Evolución de las sibilancias en los primeros diez años de vide en la provincia de Salamanca. Factores de riesgo asociados by Calle Cabrera, María Teresa de la
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA 









EVOLUCIÓN DE LAS SIBILANCIAS EN LOS 
PRIMEROS DIEZ AÑOS DE VIDA EN LA 
PROVINCIA DE SALAMANCA 









PROGRAMA DE DOCTORADO EN ESTADISTICA 
MULTIVARIANTE APLICADA 






EVOLUCIÓN DE LAS SIBILANCIAS EN LOS 
PRIMEROS DIEZ AÑOS DE VIDA EN LA 
PROVINCIA DE SALAMANCA 
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 
 
Teresa de la Calle Cabrera 
 
DIRECTORES: 
Prof. Dr. Javier Pellegrini Belinchón 
Prof. Dra. Purificación Vicente Galindo 
TUTOR: 






El Dr. D. Francisco Javier Pellegrini Belinchón y Dra. Dña. Purificación Vicente 
Galindo, profesores de la Universidad de Salamanca: 
 
 
CERTIFICAN: Que Doña Teresa de la Calle Cabrera ha realizado 
bajo su dirección un trabajo de investigación sobre “Evolución de las 
sibilancias en los primeros diez años de vida en la provincia de 
Salamanca. Factores de riesgo asociados” para optar al grado de 
Doctor. 
Dicho trabajo reúne a su juicio las condiciones de originalidad y rigor 
metodológico necesarias para que pueda ser sometido a lectura y 
discusión ante el tribunal. 
 






Fdo.: Dr. Francisco Javier Pellegrini   Fdo.: Dra. Purificación Vicente 












INFORMA: Que es tutor de la tesis de la licenciada Doña Teresa de la 
Calle Cabrera, titulada: “Evolución de las sibilancias en los primeros 
diez años de vida en la provincia de Salamanca. Factores de riesgo 
asociados”, dirigida y codirigida por el Dr. Javier Pellegrini Belinchón 
y la Dra. Purificación Vicente Galindo. 
La revisión bibliográfica, el diseño y la metodología aplicada son 
adecuadas a los objetivos. 
Por las razones expuestas considero que la tesis revisada reúne las 
condiciones exigibles para que pueda ser sometida a la lectura y 
discusión ante el tribunal. 
Para que conste a los efectos oportunos, firmo el presente en Salamanca 





Fdo.: Prof. Dr. Félix Lorente Toledano. 


































Al Dr. Javier Pellegrini Belinchón, director de esta tesis, por su confianza en mí, por su 
ayuda, estímulo y apoyo en el trabajo. 
 
Al Dr. Félix Lorente Toledano, por su inestimable experiencia que ha puesto a mi 
disposición y su ánimo en las dificultades. 
 
A mis amigos y familia, que se han alegrado con los buenos momentos y me han consolado 
en los no tan buenos que han acompañado la realización de este trabajo. 
 
A Cristina, por su apoyo y su esfuerzo en lo personal y lo profesional. 
 















GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 
ADAM-33: Disintegrin and metalloproteinase domanin-containing protein. 
ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
ADRB2: Receptor Beta 2 adrenérgico. 
ALADINO: ALimentación, Actividad física, Desarrollo Infantil y Obesidad. 
aOR: Odds Ratio ajustado. 
ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma. 
ARN: Ácido ribonucleico. 
CAMP: Childhood Asthma Management Program. 
CCAA: Comunidades Autónomas. 
Cols.: colaboradores. 
CYFIP2: Cytoplasmic FMR1-interacting protein 2. 
DALY: Disability-adjusted life year. 
DE: Desviación típica. 
DHD: Dosis diaria por mil habitantes por día. 
EEUU: Estados Unidos. 
EISL: Estudio Internacional de Sibilancias en el Lactante. 
ENSE: Encuesta Nacional de Salud Española. 
FceRI: receptor de alta afinidad para la IgE. 
FeNO Fracción exhalada de óxido nítrico. 
FEV1: Volumen espiratorio máximo en el primer segundo. 
GAN: Global Asthma Network. 
IV 
 
GEMA: Guía Española para el Manejo del Asma. 
GINA: The Global Iniciative for Asthma. 
GWA: Genome-wide association análisis. 
HLA-DQB1: Major histocompatibility complex, class II, DQ beta 1. 
IC: Intervalo de confianza. 
ICA: Índice de calidad del aire. 
IFN: Interferón. 
Ig E: Ingmunoglobulina E. 
IL: Interleucina. 
IMC: Índice de Masa Corporal. 
INE: Instituto Nacional de Estadística. 
IPA: Índice Predictivo de Asma. 
ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood. 
LME: lactancia materna exclusiva. 
LTA: linfotoxina. 
MCHII: Mayor Histocompatibility Complex Clase II. 
ms.n.m: metros sobre el nivel del mar. 
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
OR: Odds Ratio. 
P 85: Percentil 85. 
P 95: Percentil 95. 
PARC: Predicting Asthma Risk in Children. 
V 
 
PARS: Predictive Asthma Risk. 
PG: Prostaglandina. 
PHF11: Finger Protein 11. 
PIAMA: Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy. 
ppb: partes por billón. 
PRACTALL: PRACtical ALLergy. 
RR: Riesgo Relativo. 
Sacyl: Sanidad de Castilla y León. 
SMAD3: “Mothers Againts Decantaplegic homolog”. 
SNP: Single Nucleotide Polymorphism. 
SNS: Sistema Nacional de Salud. 
SO: Sibilancias ocasionales. 
SR: Sibilancias recurrentes. 
TDAH: Trastorno de Déficit de Atención con Hiperactividad. 
TGF: Transforming Growth Factor. 
Th1: Linfocitos T-helper 1. 
Th2: Linfocitos T-helper 2. 
TNF: Factor de Necrosis Tumoral. 









I. INTRODUCCIÓN         
 
1. Magnitud del problema del asma      2 
2. Concepto, fisiopatología y diagnóstico de asma     4 
3. Etiopatogenia y factores implicados      9 
3.1. Influencia genética        10 
3.2. Influencia ambiental        12 
3.3. Epigenética del asma       13 
3.4. Factores de riesgo        15 
4. Sibilancias en la infancia         24 
4.1. Relación sibilancias-asma en el niño     24 
4.2. Fenotipos de sibilancias infantiles      26 
4.3.  Endotipos de sibilancias       32 
5. Estudios de prevalencia de sibilancias y asma     35 
5.1. Estudios de prevalencia por cuestionarios     35 
5.2. Estudio Internacional de Asma y Alergia en Niños (ISAAC)  35 
5.3. Estudio Internacional de Sibilancias en el Lactante (EISL)  38 
5.4. Impacto del asma y las sibilancias en los niños españoles   39 
6. Salamanca como escenario de este estudio     43 
6.1. Localización y características principales de la provincia de Salamanca 43 
6.2. Prevalencia de sibilancias y asma en Salamanca y Castilla-León  46 
7. Patologías alérgicas        48 
7.1. La marcha atópica        48 
7.2. Rinitis alérgica        49 
7.3. Dermatitis atópica        54 
 




III. MATERIAL Y MÉTODOS       
 
1. Diseño del estudio        60 
2. Variables recogidas a los 9-10 años de edad     62 
3. Variables recogidas al año de edad      64 
4. Definiciones         65 
5. Análisis estadístico        67 
5.1. Análisis descriptivo        67 
5.2. Análisis univariante        68 
5.3. Análisis multivariante       71 
6. Consentimiento informado       73 
7. Conflicto de intereses        73 
 
IV. RESULTADOS         
 
1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES A LOS 9-10 AÑOS DE EDAD 
1.1 Prevalencia de sibilancias      75 
1.2 Evolución de las sibilancias a lo largo de la infancia. Fenotipos 76 
1.3 Características de las sibilancias      79 
1.4 Rinitis alérgica y dermatitis atópica     82 
1.5 Sobrepeso y obesidad       83 
1.6 Sedentarismo        83 
1.7 Otros factores ambientales      84 
1.8 Antecedentes familiares de patología alérgica    86 
 
2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN ASMÁTICA 
2.1 Evolución de las sibilancias en los niños asmáticos   87 
2.2 Afectación de la calidad de vida      87 
2.3 Medicación antiasmática       88 
2.4 Gravedad y control del asma      89 




3 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES AL AÑO DE EDAD 
3.1 Factores de riesgo maternos y gestacionales    92 
3.2 Factores de riesgo del primer año de vida    95 
3.2.1 Patologías durante el primer año de vida   95 
3.2.2 Lactancia materna      97 
3.2.3 Factores ambientales del primer año    98 
3.3 Antecedentes familiares de patología alérgica al año de vida  99 
 
4 ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN. FACTORES DE RIESGO DE ASMA 
4.1 Riesgo de asma a los 9-10 años según la evolución temporal 
de las sibilancias        100 
4.2 Diferencias entre sexos para asma y sibilancias    102 
4.3 Factores de riesgo perinatales asociados al asma   104 
4.3.1 Factores de riesgo gestacionales    104 
4.3.2 Factores de riesgo del primer año de vida   106 
4.3.3 Antecedentes familiares de patología alérgica 
al año de vida       110 
4.3.4 Resumen de los factores de riesgo perinatales 
según el análisis univariante     111 
4.3.5 Análisis multivariante de los factores de riesgo 
perinatales       112 
4.4 Factores de riesgo actuales asociados al asma    113 
4.4.1 Patologías alérgicas      113 
4.4.2 Factores ambientales      114 
4.4.3 Obesidad y sedentarismo     115 
4.4.4 Antecedentes familiares actuales de patología alérgica 115 
4.4.5 Resumen de los factores de riesgo actuales 
según el análisis univariante     116 
4.4.6 Análisis multivariante de los factores de riesgo actuales 116 
 
5 FACTORES DE RIESGO PERINATALES ASOCIADOS A LOS FENOTIPOS DE 
SIBILANCIAS 
5.1 Factores de riesgo de sibilancias precoces transitorias   118 
5.2 Factores de riesgo de sibilancias precoces persistentes   120 
IX 
 
5.3 Factores de riesgo de sibilancias de inicio tardío   122 
5.4 Comparativa entre fenotipos de sibilancias    123 
5.5 Análisis multivariante multinomial de los factores 




1. Prevalencia de sibilancias y asma. Diferencias entre sexos   128 
2. Evolución temporal de las sibilancias. Fenotipos    137 
3. Caracterización del asma en nuestra población     141 
4. Factores de riesgo perinatales relacionados con el asma   147 
5. Factores de riesgo de asma presentes a los diez años    164 
6. Factores de riesgo perinatales asociados a los diferentes 
fenotipos de sibilancias        184 
7. Limitaciones y ventajas        195 
 
3. CONCLUSIONES        198 
 
4. BIBLIOGRAFÍA        201 
 



































1. MAGNITUD DEL PROBLEMA DEL ASMA  
 
En los países desarrollados el asma es un problema de salud pública de gran 
magnitud, tanto por la morbilidad que produce como por los costes sociales y sanitarios, 
tanto directos como indirectos, que genera. Afecta a la calidad de vida de pacientes y 
familiares y produce absentismo escolar y laboral. 
En 2004, la Global Iniciative for Asthma (GINA), un proyecto cooperativo 
internacional para el manejo y tratamiento del asma, estimaba que 300 millones de personas 
en el mundo padecían asma y que en 2025 la prevalencia aumentaría hasta 400 millones. 
El asma provoca 1 de cada 250 muertes en el mundo, la mayoría de ellas evitables 
mejorando el acceso a la atención sanitaria(1).  
Según el informe Global Burden of Disease de 2014, el asma afecta a 334 millones 
de personas en el mundo(2). Muchos de esas personas son niños, reportando el gran estudio 
multicéntrico internacional ISAAC en su fase 3, que entre un 11 y un 14% de la población 
infantil mundial padece asma(3). 
La comunidad científica concluye que en las últimas décadas del siglo XX la 
prevalencia de asma ha ido en aumento, y se ha asociado a un crecimiento de la 
sensibilización atópica y otras enfermedades alérgicas como la rinitis alérgica o la 
dermatitis atópica. Como ejemplo, entre los menores de 18 años estadounidenses, la 
prevalencia de asma se duplicó desde 3.6% en 1980 a 7.5% en 1995(4). Si bien se 
desconoce la causa, en el momento actual parece haber una meseta en la evolución de la 
prevalencia del asma en los últimos años en los países de nuestro entorno, mientras que 
son los países en vías de desarrollo los que parecen estar asistiendo a un aumento de 
prevalencia de asma y alergias. Asimismo, se asiste a una diferencia creciente de 
prevalencia entre diferentes comunidades étnicas y raciales(5). Esto hace que en conjunto 
la prevalencia de asma haya aumentado a nivel mundial, aunque existen amplias 
diferencias entre diferentes países, e incluso entre diferentes zonas dentro del mismo país. 
Para muchos autores las diferencias geográficas de prevalencia de asma confirman la 
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implicación de factores ambientales, propios de cada zona geográfica, en la patogenia de 
la enfermedad. 
El asma en los niños es un problema de salud pública muy importante, siendo una 
de las principales enfermedades crónicas que afectan a la infancia. La OMS considera que 
el asma en niños produce a nivel mundial la pérdida de más de 3 millones de “Años de vida 
ajustados por discapacidad” en inglés Disability-adjusted life years (DALY), y es 
responsable de más del 1% de los DALYs totales perdidos por los niños en todo el mundo 
y de más del 2% en Europa. Los DALY es una medida de carga de la enfermedad global, 
expresado como el número de años perdidos debido a enfermedad, discapacidad o muerte 
prematura. Una de sus utilidades es la comparación de la salud general en los diferentes 
países. El asma se encuentra entre las primeras 20 causas de DALYs, a nivel mundial en 
los niños, y en el grupo de los 5 a los 14 años, entre las 10 primeras causas(2).  
Los niños asmáticos ven afectada su calidad de vida y la de sus familias de forma 
significativa. Como muestra, un estudio revela que los niños asmáticos presentan un 
absentismo escolar 3 veces superior a los no asmáticos, siendo el asma la primera causa de 
absentismo escolar en los niños(6); además, tienen más riesgo de conseguir peores 
resultados académicos(7). 
Al considerar la magnitud del problema del asma, no hay que olvidar el impacto 
económico. En los países industrializados, la carga económica del asma y entidades 
relacionadas es muy alta, supone entre el 1 y el 2% del gasto sanitario. Los costes directos 
representan tres cuartas partes del total, sobre todo en relación a la atención médica de las 
reagudizaciones(8). Los costes aumentan proporcionalmente a la gravedad del asma y con 
la falta de control de la enfermedad. Como punto positivo, las intervenciones dirigidas al 








2. CONCEPTO, FISIOPATOGENIA Y DIAGNÓSTICO DE ASMA. 
 
Concepto de asma. 
 
En los últimos años el concepto de “asma” como enfermedad ha variado desde sus 
cimientos. En realidad, hoy día, con los conocimientos actuales, se debe considerar el asma 
como un conjunto de enfermedades, y no una única patología, utilizando el término “asma” 
como un paraguas que engloba multitud de procesos diferentes, al igual que pasa con los 
términos “anemia” o “artritis”.  
El asma, en su concepto más clásico, ha sido definida como una enfermedad 
inflamatoria de la vía aérea, en la que se implican numerosas células y mediadores, y que 
se traduce en un aumento de la respuesta bronquial a estímulos diversos (hiperrespuesta 
bronquial); a nivel clínico se manifiesta como episodios repetidos de sibilancias, dificultad 
respiratoria y tos, asociados a una obstrucción generalizada y variable de las vías aéreas, 
reversible espontáneamente o con tratamiento(10). Es decir, que la consideración de asma 
como enfermedad respiratoria tiene 3 aspectos:  
 
• clínico: episodios de sibilancias, tos y dificultad respiratoria. 
• funcional: alteración de la vía aérea con hiperreactividad bronquial y obstrucción 
variable. 
• anatomopatológico: inflamación crónica de la vía aérea con múltiples tipos de 
células implicados. 
Sin embargo, ese concepto clásico ha evolucionado. El asma, actualmente se 
considera un proceso crónico inflamatorio, multisistémico, multicausal y heterogéneo, que 
seguramente engloba multitud de entidades con síntomas clínicos compartidos, pero con 
una fisiopatología y factores causales diferentes, lo que podría explicar la distinta evolución 
clínica y respuesta al tratamiento de los pacientes(1). En esta definición cabe destacar el 
concepto de multisistémico, en oposición al concepto clásico de enfermedad respiratoria 
pura. 
En su última actualización, la GINA, la define como “una enfermedad heterogénea, 
generalmente caracterizada por la inflamación crónica de las vías respiratorias. Se define 
por la presencia de síntomas respiratorios como sibilancias, dificultad para respirar, 
5 
 
opresión torácica y tos, que varían en el tiempo y en intensidad, junto con limitación del 
flujo aéreo espiratorio variable”. Se ha querido simplificar la definición, basándola en los 
dos pilares claves del diagnóstico, los síntomas respiratorios, que son variables en el tiempo 
y entre pacientes, y la limitación al flujo aéreo, también variable. Se insiste por primera 
vez en que es una enfermedad heterogénea. (11) 
Uno de los mayores problemas de esa heterogeneidad del asma es la diferente 
evolución y necesidades de tratamiento de los pacientes. A efectos de mejorar la 
comprensión de la enfermedad y el manejo clínico, desde hace muchos años se intenta 
agrupar a los individuos afectados en diferentes fenotipos, dependiendo de patrones 
clínicos, de evolución de la enfermedad, de tipo de inflamación de la vía aérea… Estos 
fenotipos han sido objeto de numerosos estudios y controversias entre grupos de 
investigación por todo el mundo. 
 
Fisiopatología del asma.  
El asma implica una inflamación crónica de las vías aéreas, asociada a 
hiperreactividad bronquial a diversos estímulos. Se caracteriza por tres procesos (figura 1): 
• Inflamación de las vías aéreas. 
• Hiperrespuesta bronquial con disfunción del músculo liso de la pared. 
• Remodelado de la vía aérea. 
 
Figura 1. Procesos implicados en el bronquio del paciente asmático. Tomado de: Consenso 
Internacional de Asma Pediátrico (12). 
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• Inflamación de las vías aéreas. 
La inflamación presente en el asma afecta a toda la mucosa respiratoria, sin solución 
de continuidad, desde el epitelio nasal a los bronquios más pequeños. Se postula que esta 
sea la razón de la alta frecuencia de rinoconjuntivitis alérgica en pacientes asmáticos. Sin 
embargo, en el paciente asmático, las consecuencias son más marcadas a nivel de los 
bronquios de mediano calibre. 
  A nivel anatomopatológico, los hallazgos típicos en la mucosa bronquial son el 
engrosamiento de la membrana basal y un aumento de mastocitos y eosinófilos activados 
junto a un aumento de los receptores de citocinas Th2, linfocitos T CD4, y células T NK, 
que son los responsables de la liberación de mediadores. Las células de la pared bronquial 
producen mediadores para la reparación de la lesión inflamatoria inicial, pero estos también 
contribuyen a la inflamación a posteriori. Hay descritos más de 100 mediadores 
involucrados en el asma, destacando la IgE, cistenil-leucotrienos, IL 5, IL- 4, IL 13… 
Es importante destacar que la inflamación de la mucosa en el paciente asmático 
persiste a pesar de que clínicamente se encuentre asintomático. El patrón histopatológico 
inflamatorio parece similar en adultos y en niños con asma, con engrosamiento de la 
membrana basal y aumento de eosinófilos en la mucosa. Los pocos trabajos sobre biopsias 
bronquiales en niños asmáticos señalan que estos hallazgos están también presentes en 
niños atópicos que no presentan asma(13). 
 
• Hiperrespuesta bronquial. 
Es la excesiva respuesta del bronquio, con estrechamiento de la vía aérea, a diversos 
estímulos que deberían ser inocuos. Se debe a una contracción exagerada del musculo liso 
de la pared bronquial. Se han propuesto diversos mecanismos que parecen actuar 
conjuntamente: 
o el desacoplamiento de la contracción en la vía respiratoria debido a los efectos 
de la inflamación. 
o el engrosamiento de la pared por el edema y el remodelado.  





• Remodelado de la vía aérea. 
La inflamación crónica mantenida en el árbol bronquial produce cambios de la 
pared que inicialmente estaban encaminados a la curación, pero que a largo plazo resultan 
perjudiciales. Esos cambios estructurales afectan a la composición, organización, cantidad 
de células y material extracelular y se conocen como “remodelado” de la vía aérea. 
Producen un engrosamiento permanente de la pared con una limitación al flujo que ya no 
va a ser reversible completamente(14). Los cambios por el remodelado que se identifican 
en la vía aérea de los pacientes con asma son(15): 
o la metaplasia de células epiteliales, junto a aumento del número de fibroblastos 
activados y miofibroblastos. 
o el depósito de colágeno subepitelial que conduce a fibrosis subepitelial. 
o la hiperplasia del musculo liso.  
o la proliferación de glándulas submucosas. 
o cambios vasculares. 
Las consecuencias descritas a nivel fisiopatológico del remodelado son (figura 2): 
o engrosamiento de la pared, que puede intensificar la respuesta del musculo liso, 
contribuyendo a la hiperrespuesta bronquial. 
o obstrucción al flujo aéreo no totalmente reversible. 
o angiogénesis: vascularidad aumentada de la pared, que junto a la hiperplasia 
glandular contribuye al aumento de la producción de moco y posibilidad de 
producir tapones de moco que empeoran la dinámica respiratoria. 
            
Figura 2. Remodelado de la vía aérea. Tomado de: N Engl J. 2017(16). 
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A nivel clínico, el remodelado puede manifestarse con una disminución de la función 
pulmonar e hiperrespuesta bronquial. La obstrucción al flujo aéreo presenta un componente 
que es irreversible incluso con tratamientos antiinflamatorios agresivos(16). 
 
Diagnóstico de asma. 
 
El diagnóstico del asma, al ser una entidad (o varias) heterogénea, multicausal y 
con síntomas variables, puede ser complejo. Se basa en la clínica y el resultado de pruebas 
complementarias, que en los niños, dependiendo de su colaboración, pueden ser 
complicadas de llevar a cabo: 
• Diagnóstico clínico. 
El diagnostico de asma en la infancia es fundamentalmente clínico. Las sibilancias 
son el signo más orientativo de asma, y, al contrario, la causa más frecuente de sibilancias 
es el asma. Pero hay pacientes que no las presentan y el asma se manifiesta solamente con 
otros síntomas respiratorios como tos o disnea. En los niños, en los que con frecuencia no 
se dispone de datos de pruebas complementarias, las sibilancias recurrentes orientan al 
diagnóstico de asma, descartadas otras opciones menos probable(10). 
• Pruebas complementarias. 
Aumentan la seguridad del diagnóstico de asma(17). Son realizables en adultos, y 
en niños colaboradores mayores de 5-6 años. Algunos estudios como los del grupo 
CANDELA, defienden que modificando los criterios y en determinadas condiciones, 
podrían realizarse en niños a partir de los 3 años(18). Son: 
o Estudios de función pulmonar: espirometría, oscilometría, pletismografía. 
Proporcionan una valoración objetiva del grado de obstrucción bronquial (variable 
en el caso del asma) y de la hiperreactividad bronquial. La espirometría forzada es 
la prueba básica de función pulmonar, realizable en niños hasta de 4 años 
dependiendo del niño y la pericia del técnico. La espirometría es normal en la 
mayoría de los niños con asma cuando se realiza intercrisis. El estudio de la función 
pulmonar del paciente asmático debe incluir una prueba broncodilatadora, que 
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compare la función pulmonar basal y aquella tras recibir el paciente un fármaco 
broncodilatador. 
o Estudio de la hiperreactividad bronquial: valora la respuesta del bronquio ante 
el estímulo provocado por el ejercicio, o sustancias inhaladas como el manitol, la 
metacolina, el suero salino hipertónico… 
o Medición de la fracción exhalada de óxido nítrico FeNO: se correlaciona con el 
grado de inflamación presente en la vía aérea. El óxido nítrico es un radical libre 
producido por el epitelio de las vías respiratorias, que aumenta cuando existe 
inflamación mediada por eosinófilos. Se determina en aire exhalado mediante 
quimioluminiscencia. Niveles por encima de 35ppb indicarían la presencia de asma 
atópico, aunque estudios en niños consideran el nivel basal en 10ppb(19). No se ha 
considerado una prueba útil en la práctica clínica habitual, aunque podría tener 
importancia para valorar la adherencia al tratamiento de base, y las últimas 
investigaciones apuntan a que podría tener valor para monitorizar la evolución 
individual de cada paciente(20).  
o Estudio alergológico. Orienta el estudio etiológico del asma atópica. Se persigue 
determinar los alergenos implicados en la respuesta inflamatoria de cada paciente, 
lo que tiene repercusión tanto para instaurar tratamientos específicos como 
educando al paciente en evitar los desencadenantes. Pueden utilizarse técnicas “in 
vivo” (Prick test) e “in vitro” (determinación de inmunoglobulina E séricas 
específicas). Ambas indican sensibilización del paciente. La IgE sérica total no es 
un buen marcador de patología alérgica y no debe utilizarse. 
 
 
3. ETIOPATOGENIA DEL ASMA Y FACTORES DE RIESGO. 
 
A día de hoy se desconoce la causa última del asma. Todos los estudios 
encaminados a su conocimiento sugieren múltiples factores implicados e imbricados, cada 
uno en una mayor o menor medida dependiendo del individuo al que afectan. 
El asma es una enfermedad de etiopatogenia compleja, y todo apunta a que se 
produce por interacciones diversas y complicadas entre múltiples factores genéticos y 
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ambientales. Cada persona afectada refleja la enfermedad de una manera diferente con una 
clínica y una respuesta terapéutica distinta. 
Se piensa incluso que esos múltiples factores pueden ser diferentes, y además 
implicados en distinto grado para cada persona. Pueden ser tanto genéticos, como 
ambientales, y también tiene un papel la misma interacción entre dichos factores, con una 
carga importante en la causalidad de la enfermedad debida a la epigenética.  
 
3.1 Influencia genética. 
 
No cabe ninguna duda de que el asma tiene una importante carga genética. Según 
estudios de familiares asmáticos se estima que es heredable en un 60 al 70%(21).  
Es una herencia poligénica, de transmisión variable, que no sigue los modelos 
mendelianos. Algunos genes pueden influir en la condición de alérgico, otros en el 
desarrollo de asma a nivel bronquial, y otros influir en la gravedad o la respuesta al 
tratamiento. Se interpreta que los pacientes con mayor presencia de mutaciones genéticas 
asociadas al asma precisan menos interacción con los factores ambientales implicados que 
los pacientes que poseen menos genes afectos.  
Existe un amplio campo de investigación en genética del asma, pero los estudios 
son complejos, a la par que la etiopatogenia de la enfermedad. Durante los últimos años 
han proliferado los estudios genéticos en busca de los genes responsables del asma y las 
enfermedades alérgicas, y la lista de loci genéticos asociados a estas patologías en muy 
amplio en la actualidad.  
Para determinar los genes implicados en el asma, una de las estrategias han sido los 
estudios de ligamiento, analizando la carga genética de familias afectadas. Mediante los 
estudios de este tipo que se han llevado a cabo en el asma y otras enfermedades alérgicas, 
se han determinado unas 20 regiones cromosómicas ligadas al asma(22) (23)(24). Las más 
importantes son 2q33, 5q23-31, 6p24-21, 11q21-13, 12q24-12 y 13q14-12 (106).  Uno de 
los genes identificados con éxito es el que codifica la metaloproteasa ADAM33 
(Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 33) en el brazo corto del 
cromosoma 20(25).  
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Otra de las estrategias de estudio genético, es el estudio de los polimorfismos. Son 
variaciones en la secuencia de ADN de un determinado gen que están presentes en 
aproximadamente un 1% de la población. Los SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) 
son aquellos que afectan a una sola base(26). 
Las últimas estrategias se basan en los estudios de genoma completo GWA 
(Genome- wide asociation análysis). Permiten estudiar la asociación de polimorfismos con 
la susceptibilidad de padecer una determinada enfermedad(27). Estos estudios sugieren que 
las mismas regiones genéticas asociadas al asma se asocian también a dermatitis atópica y 
rinitis alérgica. 
Los estudios genéticos iniciales confirmaron la asociación del asma con las 
alteraciones en la región MHCII (Mayor Histocompatibility Complex Clase II),  
alteraciones del gen de la IL-4  y el receptor de alta afinidad para IgE (28).  
Investigaciones posteriores aportaron nuevas asociaciones del proceso asmático 
con genes en los cromosomas 5, 7, 11, 12, 13, 14 y 19. A partir de estudios de clonación 
posicional de algunas regiones descubiertas en los análisis de ligamiento, se incrementó 
esta lista de genes asociados al asma en determinadas poblaciones, con ADAM33, CYFIP2, 
DPP10, HLA-G, GRPA, y PHF11. 
Las últimas estrategias se basan en los estudios de genoma completo GWA 
(Genome- wide asociation análysis). Los primeros se realizaron en el año 2007, y 
consiguieron describir un nuevo locus asociado al asma, en el cromosoma 17q12-q21, e 
identificó al gen ORMDL3 como asociado al riesgo de asma infantil(29). Desde entonces 
se han identificado más de 1000 genes candidatos (26). Permiten estudiar la asociación de 
polimorfismos con la susceptibilidad de padecer una determinada enfermedad(27). Estos 
estudios han sugerido que las mismas regiones genéticas asociadas al asma se asocian 
también a dermatitis atópica y rinitis alérgica, lo que supone una confirmación a la hipótesis 
de que las enfermedades alérgicas tienen una base fisiopatológica común.  
En la misma línea, se han descrito mutaciones en el gen de la filagrina(30), en niños 
tanto con dermatitis atópica como asma atópico, sugiriendo la asociación entre la evolución 
de ambas entidades. 
Actualmente los genes más estudiados y confirmada su relación con el asma son 
los de las citocinas IL-13 y IL-4, del receptor de IL-4 (IL-4RA), del receptor β2-
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adrenérgicos (ADRβ2), del antígeno leucocitario humano DRB1 (HLA-DRB1), del 
antígeno leucocitario humano DQB1 (HLADQB1), del factor de necrosis tumoral (TNF-
α), de la linfotoxina-α (LTA), del receptor de alta afinidad para la IgE (FcεRI) y la 
metaloproteasa ADAM33.  
Hasta el momento, han sido tantos los genes que se han ido implicando en los 
sucesivos estudios, que su distribución abarca numerosos cromosomas, como por ejemplo 
el 1,2,5,6,8,11,12,14,16,19,22…(22). 
La investigación genética en asma no se limita únicamente al campo de la 
etiopatogenia. La farmacogenética estudia como la presencia de un determinado gen 
modifica la respuesta a la medicación antiasmática. Se han conseguido describir 
polimorfismos que modifican la respuesta a la medicación antiasmática(31–33), tanto a 
broncodilatadores, a corticoides, antileucotrienos… 
La farmacogenómica estudia como interactúan entre si todos los genes implicados 
en la respuesta terapéutica de una determinada enfermedad. Estos nuevos campos de 
investigación reafirman que los descubrimientos de la base genética del asma no pertenecen 
tan solo al campo de la investigación. Además de información sobre el riesgo de un 
individuo de desarrollar enfermedad alérgica, los estudios genéticos tienen una importante 
aplicación clínica, permitiendo individualizar el mejor tratamiento para cada paciente 
dependiendo de su genética.  
 
3.2 Influencia ambiental. 
Las diferencias geográficas tan variables en las prevalencias de asma, ponen de 
manifiesto la existencia de factores ambientales en su patogénesis. Asimismo, el aumento 
tan exponencial de casos con la industrialización en el último siglo se considera indicador 
de la influencia del ambiente(26). Es muy llamativo el estudio sobre las diferentes 
prevalencias de asma en Alemania antes de la reunificación, siendo mucho más altas en 
Alemania occidental, teniendo la misma carga genética e igualándose la prevalencia diez 
años después de la caída del muro de Berlín(34). 
Se postula que los factores ambientales pueden tener un gran papel en el asma 
infantil, incluso mayor que en el paciente adulto, ya que los niños tienen menor tamaño 
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que los adultos, y su frecuencia respiratoria es más alta, con lo que el volumen de aire por 
unidad de peso corporal es más alto que en los adultos. Además, sus mecanismos de 
desintoxicación y metabolización de contaminantes no están plenamente desarrollados(17). 
Los factores ambientales que pueden influir en el asma pueden provenir tanto del interior 
de las viviendas, debido a polvo, mohos, ácaros, pinturas, productos de limpieza…como 
también del exterior, desde los diversos pólenes a contaminantes ambientales, ozono, humo 
de tráfico, industrias… Más adelante se revisarán de forma más pormenorizada los 
principales factores ambientales implicados. 
 
3.3 Epigenética del asma. 
Clásicamente se consideraba que los factores causales de una enfermedad podían 
ser o genéticos o ambientales. Sin embargo, los estudios de los últimos años confirman que 
existe otra tercera posibilidad, los factores que actúan mediante mecanismos epigenéticos. 
Weddington acuñó la palabra “epigenética” en 1939, refiriendo a la influencia entre 
el medio ambiente y el genotipo. La carga genética de los individuos determina su fenotipo 
no solo por esa “herencia” genética recibida, sino también por los cambios que se producen 
después de la concepción, como consecuencia de la interacción con el medio ambiente. 
La epigenética es “el cambio en la expresión de los genes debido al ambiente, sin 
modificación de la secuencia del ADN”. Existen unos periodos “ventana” en los que los 
cambios epigenéticos son más probables; la mayoría de estos periodos se sitúan en 
primeros tiempos postconcepción, es decir en la vida intrauterina, y también, aunque en 
menor grado, en los primeros meses de vida. Por tanto, los principales factores ambientales 
que pueden actuar como epigenéticos en un individuo son los que le afectan intraútero y 
en la época de lactante. Estos factores tendrían la capacidad de modificar la expresión 
genética del individuo(35). 
Los cambios epigenéticos se producen gracias a mecanismos como (figura 3): 
• Metilación del ADN. Los factores ambientales producirían metilaciones en 
determinadas regiones promotoras, y como consecuencia, esos genes no se 
expresan. En el caso del asma, la metilación del ADN de los genes críticos para los 
linfocitos Th pueden inducir la diferenciación hacia un fenotipo alérgicoTh2(36).  
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• Modificación postraduccional de las histonas que empaquetan el ADN (acetilación, 
metilación, fosforilación…). Dependiendo de esas modificaciones, determinadas 
secuencias de ADN están más o menos “compactadas” y se expresan en mayor o 
menor medida(37).  
• Control de la expresión de distintos genes por ARN no codificantes(38).  
 
 
Figura 3. Mecanismos epigenéticos. Tomado de: Chaturvedi. Int J. Cardiol. 2014(39).  
 
Estos tres mecanismos producen “marcas” en el DNA, que pueden ser reversibles, 
y variar incluso entre distintas células del mismo organismo. Todas las células del ser 
humano (a excepción de algunas del sistema reproductivo e inmune) tienen el mismo 
genoma, sin embargo, pueden tener distinto “epigenoma”. 
Hay varios hallazgos que apoyan el que diversos factores epigenéticos están 
fuertemente implicados en la patogénesis del asma(35): 
• El que la tasa de concordancia en gemelos monocigóticos sea tan solo de un 50% 
apoya que debe haber otras influencias no genéticas. 
• Se observan interacciones complejas entre el medio ambiente y el genoma 
implicadas en el asma, por ejemplo, el fumar durante el embarazo se relaciona con 
aumento del riesgo de asma en la infancia del niño, relacionado con un aumento del 
antagonista del receptor de la interleucina 1 (IL-1RN). Asimismo, la metilación del 




• Existen diferencias entre sexos. La prevalencia del asma en los niños es mayor que 
en las niñas hasta la pubertad, pero después es mayor en las mujeres, en su totalidad 
y particularmente para el asma grave. Aunque no se conoce exactamente el 
mecanismo, parece ser que las hormonas femeninas aumentan la vía inflamatoria 
Th2 e interaccionan con los genes implicados en el asma (41).  
• La susceptibilidad a tener asma y también niveles de IgE elevados está más ligada 
a tener una madre asmática que un padre asmático (posibilidad de genes imprinted). 
Diferentes estudios sugieren cuales son los factores ambientales que pueden 
modificar la expresión de la enfermedad alérgica en los sujetos mediante cambios 
epigenéticos; se han encontrado  modificaciones en genes que codifican citoquinas 
inflamatorias relacionadas con el asma, en relación a factores ambientales como el efecto 
de la polución y el ozono atmosférico (42). Un estudio asocia el riesgo de asma que confiere 
las variantes de la región cromosómica 17p21 a que el individuo haya estado expuesto al 
humo de tabaco en la época prenatal(43). Exposiciones intra útero al humo de tabaco y 
microambiente fetal, influido por la nutrición materna, puede inducir cambios en las 
histonas y la metilación del ADN. La polución del tráfico intenso provoca aumento de la 
metilación del DNA en sangre periférica(44).  
El mejor conocimiento de los factores genéticos implicados en las diferentes formas 
de asma mejorará la identificación, manejo y prevención, y desarrollo de nuevas dianas 
terapéuticas. 
 
3.4 Factores de riesgo del asma infantil 
La gran importancia del estudio de los posibles factores tanto inductores como 
desencadenantes del asma radica en conseguir identificar factores modificables, 
ambientales, pero también epigenéticos, para poder evitarlos y así mejorar la prevención 
primaria y secundaria de la enfermedad en los individuos susceptibles. 
Factores prenatales. 
Numerosos estudios relacionan factores ambientales que influyen en el individuo 
durante la vida prenatal y primeros meses de vida extrauterina, con el desarrollo de la 
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condición asmática. Estos factores podrían actuar sobre el individuo mediante mecanismos 
epigenéticos(45). 
• Factores intra útero. 
El feto se ve expuesto durante su vida intrauterina a las citocinas del ambiente 
uterino, que condicionan su desarrollo pulmonar y de su sistema inmune(46). 
Fisiológicamente, durante el embarazo, el útero produce citocinas Th2 (IL-4 e IL-13) 
células T reguladoras (IL10 y TGFβ) que inhiben la respuesta materna de tipo Th1, 
evitando el rechazo. Esas citocinas a la vez participan en el desarrollo fetal y pueden influir 
en el feto frenando la producción de IFN-gamma y desviando su sistema inmune hacia la 
población Th2. Se piensa que una alteración del equilibrio en la producción de citocinas de 
la madre, de la placenta y del feto tendría un impacto en el riesgo posterior de desarrollar 
una enfermedad alérgica. Un predominio demasiado acentuado de las citocinas inhibidoras 
de la respuesta Th1 podría determinar la aparición posterior de asma, alergia o ambas en el 
individuo (46). Parece evidente que si la madre es atópica este efecto se multiplica y 
justifica el mayor riesgo de un individuo a ser atópico si su madre es alérgica, y también la 
posibilidad de la sensibilización intraútero, manifestada por una reacción alérgica ante un 
primer contacto con determinadas proteínas, ya que esta proteína podría haber sensibilizado 
previamente al feto mediante su paso transplacentario (figura 4) 
 




El sistema inmune de la madre, el hecho de que esta sea atópica, sus niveles de IgE, 
y su sensibilización alérgica, pueden influir en el desarrollo del sistema inmune del niño; 
hay estudios que demuestran que, al nacimiento, los hijos de madres atópicas tienen distinto 
patrón de respuesta inmune, con aumento de citoquinas y respuesta tipo Th2 y menor 
respuesta Th1, respecto a los niños de familias no atópicas(47). Asimismo, hay datos de 
que la sensibilización a determinados antígenos puede ocurrir ya en el útero. La atopia 
materna implicaría una mayor desviación de la respuesta inmune fetal hacia la vía Th 2. 
Esto explicaría que el riesgo asociado a la alergia de los progenitores sea mayor para la 
madre alérgica que para el padre. 
• Alteración del desarrollo pulmonar del feto 
Durante la vida fetal debe producirse el desarrollo pulmonar del feto. La función 
pulmonar fetal puede afectarse por tabaquismo, desnutrición materna, infecciones maternas 
e incluso estrés(48).  Se ha postulado que la exposición de la madre durante el embarazo a 
determinados contaminantes se asocia a deficiencias de crecimiento de las vías 
respiratorias y a un deterioro de la función pulmonar del niño. 
• Exposición prenatal a tabaco 
La exposición prenatal al tabaco se ha asociado a una reducción de la función 
pulmonar en los primeros años de vida, y esto parece asociado a mayor predisposición a 
padecer sibilancias y asma posteriormente(49). 
• Edad materna.  
Tener una madre menor de 20 años en el momento del parto es un factor de riesgo 
para desarrollar asma y enfermedades respiratorias de vías inferiores en general durante la 
infancia(50,51). 
• Prematuridad 
Los niños prematuros podrían tener más riesgo de asma que los nacidos a término, 
según diferentes estudios(52). Podría tener relación con la mayor necesidad de ventilación 
mecánica, presencia de broncodisplasia pulmonar…A mayor prematuridad aumenta el 




• Parto por cesárea 
Según varios estudios, nacer mediante cesárea supone un factor de riesgo de 
desarrollar asma en la infancia en comparación con los niños nacidos por vía vaginal(54). 
Se postula que el nacimiento por cesárea no permite la adquisición correcta de microbiota 
intestinal, y que el pasar por el canal del parto expone al bebe al contacto con 
microorganismos que producen inmunomodulación. Parece que los niños nacidos por 
cesárea tienen niveles de IL-13 y de IFN-gamma aumentados; estas citocinas se relacionan 
con el desarrollo de asma y alergia(55). 
• Dieta materna durante la gestación. 
Seguramente mediante un mecanismo epigenético, la nutrición en los primeros días 
de vida, incluida la exposición a nutrientes en la época prenatal, puede tener un papel 
influyente en el desarrollo de asma y alergias. Si bien dadas las dificultades que implica 
para estudios correctamente diseñados, de momento no se tienen resultados 
concluyentes(56). Se ha estudiado el efecto de la carencia o presencia en la dieta materna 
de múltiples antioxidantes, vitamina E, Zn, ácidos poliinsaturados omega 3 y omega 6, 
vitamina C… buscando asociación con la presencia de sibilancias en el niño(57).  
  Particularmente importante es la investigación en el campo del déficit o efecto de 
la suplementación con vitamina D, que hipotetiza que la suplementación de vitamina D en 
el embarazo disminuye el riesgo de sibilancias y asma en los primeros tres años de vida, si 
bien estudios bien diseñados no alcanzan significación estadística(58). Un metaanálisis 
reciente sí apoya ese efecto protector, con menor prevalencia de sibilancias en niños 
nacidos de madres que en el embarazo mantienen niveles de Vitamina D mayores de 30 
ng/mL de 25-hidroxicolecalciferol(59).  
Asimismo, ha sido estudiada la dieta mediterránea durante el embarazo como 
posible factor protector sobre el desarrollo de asma en la infancia(60,61). Sin embargo, 
permanece por esclarecer si es factor de confusión la localización en zonas mediterráneas 
de los niños incluidos en el estudio. Un gran estudio sobre más de 14.000 niños no encontró 
relación estadísticamente significativa tras estratificar por factores de confusión(62). 
Las últimas investigaciones sobre el efecto de la dieta buscan asociación entre la 





La lactancia materna se ha considerado un factor protector sobre el desarrollo de 
sibilancias, pero actualmente es un tema controvertido. Los datos iniciales de que los niños 
con lactancia materna presentaban menos sibilancias y sibilancias recurrentes, podrían 
estar sesgados por el efecto protector de la lactancia materna sobre las infecciones 
respiratorias de los menores de 2 años, y alguno estudios han afirmado que la protección 
desaparece cuando cede la lactancia(64). Sin embargo, otros trabajos afirman que esa 
protección se mantiene hasta los 5-7 años(65) e incluso posteriormente. Por otra parte, 
algunos investigadores han afirmado que los niños  atópicos cuya madre es asmática, 
presentan más riesgo de desarrollar asma si han recibido lactancia materna(66). En general, 
la asociación entre lactancia y asma se ha demostrado como un tema complicado de 
estudiar, expuesto a muchos sesgos como de memoria, causalidad inversa(67)… y que 
precisa más investigación. 
Atopia 
Es, sin duda, el principal factor de riesgo de asma(10,11). Se define como una 
condición determinada genéticamente por la que el individuo responde de forma exagerada 
a diferentes estímulos. Condiciona un aumento de producción de IgE en respuesta a la 
exposición a alérgenos a dosis bajas, que en los individuos no atópicos no desencadena 
respuesta.  
A nivel clínico, el individuo atópico puede presentar afectación de diferentes 
órganos o sistemas, siendo las manifestaciones más importantes a nivel de la mucosa nasal 
y ocular (rinoconjuntivitis), de la piel (dermatitis atópica) de la vía aérea (sibilancias) y del 
aparato digestivo (alergia a alimentos). 
Múltiples estudios han relacionado la atopia con el asma. Niveles altos de IgE, que 
indican la presencia de sensibilización alérgica, parecen asociarse a hiperreactividad de la 
vía aérea. El estudio Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)  
asegura que más de la mitad de los casos de asma son atribuibles a la atopia(68). 
Sexo 
En la primera infancia los varones son más propensos que las niñas a presentar 
sibilancias, con una proporción 1,2-1,5:1. Se ha especulado que puede estar en relación a 
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un menor tamaño de la vía aérea en el sexo masculino durante la infancia, así como que 
pueda deberse a que existan diferencias al “reportar” síntomas entre niños y niñas(69). Esta 
tendencia se iguala en la adolescencia y juventud, y en la edad adulta son las mujeres las 
que presentan claramente mayor prevalencia que los hombres. 
Existen diversas teorías para explicar esta mayor prevalencia de asma en las mujeres 
a partir de la pubertad. La mayoría de los estudios lo relacionan con la influencia de 
hormonas femeninas, que condicionaría una desviación de la respuesta inmune hacia la vía 
Th2(70). 
Obesidad 
La obesidad está en el punto de mira como un importante factor de riesgo para 
desarrollar asma. Existen numerosos estudios que relacionan un Índice de Masa Corporal 
(IMC) aumentado como factor de riesgo sobre todo para asma no alérgico, tanto en niños 
como en adultos(71, 72). Parece que el aumento del IMC, tanto en sobrepeso como en 
niveles de obesidad, se relaciona con aumento de prevalencia de asma y también asma más 
grave. El ser obeso es un factor de riesgo para desarrollar asma, y al mismo tiempo el 
asmático obeso padece más exacerbaciones, peor respuesta al tratamiento y peor calidad 
de vida(73). 
Se piensa que la relación con el asma puede estar mediada por el efecto de la 
obesidad, sobre todo si es abdominal, sobre la función pulmonar, por influencias genéticas, 
hormonales y neurogénicas. También se especula que la obesidad condiciona un estado 
proinflamatorio sistémico con aumento de leptina y adipoquina. Sin embargo, hay todavía 
confusión si realmente no hay un sesgo entre la sensación de disnea presente más 
frecuentemente en el individuo obeso y que exista realmente una obstrucción al flujo 
aéreo(74). 
Exposición a alergenos  
En los últimos años numerosos indicios apuntan a que los alergenos de interior 
tienen un importante papel en la patogénesis de las sibilancias y el asma en la infancia, 




Con la reunificación de Alemania Oriental y Occidental se puso de manifiesto que 
dos poblaciones con el mismo origen genético, viviendo en condiciones de vida muy 
diferentes, desarrollan asma atopia y hiperreactividad bronquial muy diferentes. Los niños 
de Alemania Occidental presentaban mucha mayor sensibilización a alergenos (ácaros, 
pólenes, gatos),  así como prevalencias más altas de asma, atopia y sibilancias(34). 
Se consideran alergenos de interior los que se encuentran en el interior de las 
viviendas. Los principales son los ácaros del polvo, epitelios de animales domésticos 
(gatos, perros), roedores, cucarachas y hongos. El cambio en los estilos de vida, con más 
sedentarismo y el que se pase más tiempo en interior, puede haber influido en el aumento 
a la exposición de esos alergenos y esto jugar un papel en el aumento de la prevalencia del 
asma. Cabe destacar que la exposición a animales de granja en la infancia temprana parece 
tener un papel protector para desarrollar asma y otras enfermedades alérgicas.  
Otros estudios muestran resultados discordantes sobre si exposiciones a diferentes 
alergenos, por ejemplo, proteínas de perro, pueden ser factor protector o de riesgo 
dependiendo de en qué momento se produzca la exposición, dando a entender que 
exposiciones en el primer año de vida podrían ser protectoras, ya que se produciría 
tolerancia inmunológica, mientras que exposiciones posteriores podrían ser facilitadoras 
de la respuesta alérgica.  
Una explicación que se ha dado es la influencia de la exposición a bacterias en el 
ambiente del niño. Las bacterias del ambiente, provenientes de mascotas, suciedad, 
contenedores de basura… se han medido mediante el nivel de las endotoxinas presentes en 
el ambiente. Las endotoxinas son moléculas de lipopolisacáridos provenientes de bacterias 
gram- negativas. Su concentración es mayor si existen animales en el entorno. Parece que 
la combinación de exposición en el primer año de vida a altas cantidades de endotoxina 
junto a alergenos de interior puede proteger del desarrollo posterior de asma. Sin embargo 
después de ese primer año de vida, la exposición a mayores niveles de endotoxina en las 
casas se asocia con mayor asma, sibilancias y necesidad de medicación antiasmática(76). 
Contaminación ambiental 
Se ha buscado relación entre sibilancias y contaminantes ambientales de exterior, 
como el dióxido de nitrógeno, el dióxido sulfúrico, las partículas diésel del tráfico…  
demostrando mayor incidencia de sibilancias en niños expuestos a contaminación, con 
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resultados desiguales entre estudios En cuanto a contaminantes de interior, se ha estudiado 
sobre todo la relación con el dióxido de nitrógeno provenientes de las estufas de gas(77), 
con resultados dispares, resultado asociaciones significativas solo en grupos de bajo nivel 
socioeconómico. 
Infecciones respiratorias. 
Las infecciones respiratorias, tanto víricas como bacterianas, son uno de los 
desencadenantes más importantes de exacerbaciones asmáticas y sibilancias, tanto en niños 
como en adultos.  
Esta claramente establecido el papel de los virus como desencadenantes de 
sibilancias, siendo la infección viral la causa más importante de los síntomas asmáticos en 
los niños. Entre los virus más claramente implicados se encuentra el Virus Respiratorio 
Sincitial (VRS), rinovirus, virus parainfluenza… 
Los virus producen inflamación de la vía aérea por mecanismos diversos. El VRS 
produce un efecto citopático sobre el epitelio bronquial, mientras que los rinovirus 
estimulan la producción de citocinas inflamatorias. Asimismo, la infección viral aumenta 
la hiperreactividad bronquial, dependiendo en gran parte de las características del huésped 
y del tipo de virus. 
Se ha estudiado ampliamente la relación entre la infección por el Virus Respiratorio 
Sincitial y el rinovirus en la infancia temprana con el desarrollo de asma(78, 79), pero no 
se ha establecido cual es la causa realmente. Los niños que presentaron una infección por 
VRS en la primera infancia (bronquiolitis) presentan un déficit de función pulmonar los 
primeros años de vida en relación a sus iguales que no sufrieron la infección. Una de las 
hipótesis planteadas es que la infección por VRS estimula la síntesis de IgE. 
Un estudio prospectivo realizado en España en niños menores de 14 años estableció 
el tipo de agente viral detectado en niños hospitalizados por procesos agudos con 
sibilancias. El VSR fue el más frecuentemente detectado (27%), seguido por rinovirus 
(24%), adenovirus (17,8%), bocavirus (16%) y metapneumovirus (4,7%)(80).  
Rinitis alérgica 
Estudios en adultos demuestran el riesgo de desarrollar asma entre aquellos 
pacientes con rinitis, sobre todo en el caso de rinitis alérgica(81). La asociación entre rinitis 
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y asma está cada vez más establecida. Las dos entidades comparten rasgos etiológicos y 
fisiopatológicos comunes y la evolución de una influye en la otra. La rinitis mal controlada 
aumenta la probabilidad de exacerbaciones asmáticas y de mal control del asma, y la 
poliposis nasal incrementa el riesgo de asma(82). 
Exposición al humo de tabaco. 
La exposición al humo de tabaco, sobre todo cuando la madre del niño es fumadora, 
se ha asociado a aumento de las sibilancias en el niño. El riesgo es mayor si es la madre 
que si es el padre el que fuma. El niño cuya madre fuma durante su primer año de vida 
tiene un riesgo 2.1 veces mayor de desarrollar asma que aquel cuya madre no es 
fumadora(83). 
Un estudio sobre niños de  7 a 9 años encuentra asociación entre madre fumadora 
tanto durante el embarazo, en el primer año de vida del niño, o actualmente, con el riesgo 
de haber presentado sibilancias en el último año(84). 
Medicamentos 
El paracetamol se ha implicado como factor de riesgo para el desarrollo de 
asma(85). El paracetamol consumido por la madre durante el embarazo se consideró factor 
de riesgo para el desarrollo de asma en la descendencia, así como el consumido por el niño, 
sobre todo en menores de 1 año,  que se ha relacionado con el riesgo de sibilancias y 
enfermedad alérgica en la infancia(86). Sin embargo, la asociación se había establecido 
sobre todo por estudios retrospectivos y epidemiológicos; al realizar estudios prospectivos 
y metaanálisis parece que la asociación desaparece y que se debe mayormente a factores 
de confusión(87). 
También diversos estudios establecieron relación entre la toma de ibuprofeno y el 
desarrollo de asma, con resultados dispares. Se había postulado que la toma de ibuprofeno 
durante el embarazo, o bien durante el primer año de vida, aumentaba el riesgo de asma. 
Incluso un estudio reciente compara niños que toman ibuprofeno con niños que toman 
paracetamol(88), y encuentra mayor riesgo de exacerbaciones asmáticas en los que toman 
ibuprofeno. Pero no existen pruebas concluyentes con los estudios que se pueden realizar, 




Otro posible factor de riesgo descrito ha sido la toma de antibióticos en el primer 
año de vida. La explicación se fundamentaría en la alteración de la microbiota intestinal, 
que en modelos de laboratorio aumenta la enfermedad alérgica(90). Sin embargo, de nuevo 
estudios de calidad y metaanálisis no confirman esa asociación, que puede ser debida a 
factores de confusión o sesgos(91). Se necesitan futuros estudios para aclarar el papel de 
los antibióticos como factor de riesgo de asma y enfermedad alérgica. 
 
4. SIBILANCIAS EN LA INFANCIA 
 
4.1 Relación sibilancias-asma en el niño. 
 
La sibilancia es un ruido silbante que se oye a la auscultación o incluso sin 
necesidad de fonendoscopio, que expresa el paso del aire por el árbol bronquial estrechado.  
Es un signo de afectación de la vía respiratoria inferior que indica simplemente 
estrechamiento de los bronquios con obstrucción al paso del aire. El pulmón es un órgano 
con muy pocas formas de manifestar patología, por lo que la sibilancia, y el estrechamiento 
de la vía aérea que conlleva, es un signo muy inespecífico, que puede producirse debido a 
numerosas situaciones causales. 
Las sibilancias reflejan broncoconstricción, que es uno de los síntomas cardinales 
clásicos del asma. Las sibilancias tienen como causa más probable el asma y son el signo 
más frecuente de asma en los niños menores de 5 años(11), sobre todo las sibilancias 
recurrentes. Éstas, por tanto, se consideran la manifestación clínica más frecuente de asma 
en la infancia. 
Sin embargo, las sibilancias en los niños también se asocian a menudo a procesos 
infecciosos banales, muy frecuentes (más numerosos en los primeros años de vida. Por esta 
razón las sibilancias son muy frecuentes, e inespecíficas, y es difícil predecir si son la 
primera manifestación de que ese niño será asmático en el futuro.  
El diagnóstico de asma en los niños es principalmente clínico, basado en la historia 
de signos y síntomas respiratorios (sibilancias, opresión torácica, disnea y/o tos) 
desencadenados por estímulos ambientales diversos (ejercicio, risa, infecciones…), 
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episódicos o persistentes, y que pueden exacerbarse en crisis asmáticas debido a factores 
desencadenantes.  
El diagnóstico funcional de la obstrucción al flujo aéreo, fácilmente realizable en 
adultos mediante espirometría, no es fácil en niños, siendo casi imposible en menores de 5 
años, y no utilizado en la práctica clínica habitual. Por este motivo, a nivel práctico clínico, 
se ha considerado asmático a un niño si presenta episodios repetidos de sibilancias a lo 
largo del tiempo. En esta línea, el III Consenso Internacional Pediátrico define el asma en 
los niños como episodios de sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situación en 
la que el asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes(10).  
Pero no se puede olvidar que, si bien es cierto que la causa más frecuente de las 
sibilancias recurrentes es el asma, no todos los niños con sibilancias de repetición son 
asmáticos. Esta es la base del aforismo ampliamente repetido en pediatría “No todo lo que 
pita es asma”, con el que se quiere advertir de no caer en la simplicidad de diagnosticar de 
asma a niños con sibilancias olvidando otros diagnósticos diferenciales. Estos pueden 
abarcar un amplio espectro, desde infecciones banales que se han manifestado con 
sibilancias a enfermedades crónicas como el síndrome de cilios inmóviles o la fibrosis 
quística, entre otros. 
La revisión de la GINA de 2018(11) reconoce la dificultad del diagnóstico de asma 
en los niños, y concluye que este es más probable si: 
• existen sibilancias o tos con ejercicio, risa o llanto en ausencia de una infección 
respiratoria. 
• si el niño presenta dermatitis atópica o rinitis alérgica, o antecedentes de asma 
en padres o hermanos. 
• si hay mejoría clínica tras 2-3 meses de tratamiento de base para control del 
asma, o empeoramiento al suspenderlo. 
Las sibilancias son un síntoma muy frecuente en la infancia, sobre todo en los 
primeros años de vida. Estudios epidemiológicos ponen de manifiesto que tan solo un 54% 
de los niños no han tenido sibilancias nunca. Incluso un estudio israelí notificaba que el 
70% de los niños de 6 meses de su muestra habían presentado sibilancias en alguna 
ocasión(92). Otro estudio señala que el 50% de los niños presenta sibilancias en alguna 
26 
 
ocasión en los primeros 3 años de vida, porcentaje que va disminuyendo progresivamente 
con la edad posteriormente(93).  
Sin embargo, a medida que los niños crecen, una gran proporción dejan de presentar 
esos episodios de sibilancias. Un estudio antiguo, realizado en Melbourne en 1969, ya 
sugería que los niños que evolucionan hacia la desaparición de los síntomas realmente no 
padecerían asma, mientras que los niños en los que persiste la clínica a lo largo de los años 
serán los adultos con asma, la misma enfermedad con su inicio en la infancia(94). Pero en 
todos estos años desde ese momento, no se ha podido determinar con certeza que niños 
tendrán una evolución u otra. 
Aproximadamente dos tercios de los niños menores de tres años con sibilancias 
dejarán de tenerlas a los 6 años. El 30% de los lactantes con sibilancias recurrentes a los 6 
años seguirán presentando sibilancias y, en su mayoría, serán diagnosticados de asma(93).  
Es fácil comprender la preocupación de la comunidad científica ante estas cifras. Y sobre 
todo la inquietud de no tener forma de saber cuáles de esos niños realmente presentan asma 
entendida como enfermedad crónica.  
Se han desarrollados numerosos estudios epidemiológicos que han intentado 
establecer parámetros o factores de riesgo para clasificar a los niños con sibilancias en 
grupos de más o menos riesgo de desarrollar asma, que en la práctica clínica del pediatra 
equivale a identificar a los niños susceptibles de seguimiento y valorar tratamientos 
antiasmáticos. 
 
4.2 Fenotipos de sibilancias infantiles 
El fenotipo son las características observables de un individuo, resultantes de la 
interacción de su carga genética y sus condicionantes ambientales.  
Se ha intentado clasificar a los niños con sibilancias en diferentes fenotipos que 
pudieran ayudar al clínico a identificar quienes serían los que presentaban más riesgo de 
mala evolución, hacia asma entendida como enfermedad crónica con afectación de la 
calidad de vida. 
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Actualmente, desde el concepto de asma como diferentes procesos patológicos, es 
fundamental avanzar en el conocimiento de los diferentes “tipos de asma”, ya que así se 
conseguirá individualizar el manejo y el tratamiento que precisa cada paciente. 
Principales clasificaciones de fenotipos de sibilancias en la infancia. 
La categorización de los niños con sibilancias en los distintos fenotipos se ha demostrado 
muy difícil a pesar de los numerosos intentos, dada la heterogeneidad clínica y 
epidemiológica de los niños con sibilancias. Además, diferentes estudios demuestran la no 
estabilidad en el tiempo de los fenotipos,  los pacientes pueden transitar de uno a otro a lo 
largo de la infancia, sobre todo en los primeros años(95).  
Clásicamente, se han propuesto dos grandes tipos de clasificación de los niños con 
sibilancias: 
• Basada en la clínica, según los síntomas estén presentes de manera intermitente o 
más continua. La European Respiratory Society Task Force propuso una 
clasificación en dos únicos grupos(96): 
o Sibilancias intermitentes: normalmente en relación a infecciones y sin 
síntomas intercurrentes.   
o Sibilancias con múltiples desencadenantes: con exacerbaciones con las 
infecciones pero también síntomas entre ellas. 
Por desgracia esta clasificación no se demostró útil ya que hasta el 50% de los 
individuos podía cambiar de categoría con el tiempo. 
• Basada en la evolución temporal de las sibilancias: 
Uno de los más importantes trabajos para determinar fenotipos de sibilancias en la 
infancia fue el estudio prospectivo de cohortes de Tucson(93, 97). Mediante este gran 
estudio de cohortes, Martínez y cols. propusieron englobar a los niños con sibilancias en 3 
fenotipos. 
o Sibilancias precoces transitorias: niños que presentan episodios de sibilancias de 
inicio en los tres primeros años de vida, usualmente en el contexto de procesos 
virales, y que a los 6 años ya no las presentan. 
o Sibilancias persistentes: niños que inician las sibilancias antes de los tres años de 
vida y estas persisten a los 6 años. 
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o Sibilancias de inicio tardío: niños que iniciaron las sibilancias después de los 3 
años de edad. 
Los niños de los dos últimos grupos presentaban riesgo aumentado de sibilancias y 
asma en la adolescencia y vida adulta. Estudios posteriores sobre la cohorte de Tucson 
revisaron y modificaron los fenotipos(98). Figura 5. 
o Sibilancias transitorias: comienzan en el primer año de vida y no se repiten pasada 
la época preescolar. 
o Sibilancias persistentes no atópicas: de inicio en la infancia precoz y pueden 
persistir hasta la edad escolar. No asocian signos de atopia. 
o Sibilancias persistentes IgE mediadas o atópicas: pueden comenzar en la 
infancia o más tardíamente, su prevalencia se incrementa con la edad. Se asocian 
con atopia. 
 
     
Figura 5. Fenotipos de sibilancias. Las líneas discontinuas sugieren que la evolución de 
las sibilancias puede modificarse por múltiples factores. Tomado de: 
Martínez.Pediatrics.2002(99). 
Mediante la cohorte de Tucson, se intentó desarrollar un índice pronóstico sobre las 
probabilidades de los niños de padecer asma después de los 6 años, según cumplieran unos 
criterios mayores y menores. Es el Asthma Predictive Index (IPA). La validez de este índice 
se ha considerado bajo, con un porcentaje de falsos positivos hasta 53% de los niños y de 
falsos negativos hasta un 13%. En 2004, Guilbert y cols. añaden al IPA el criterio de la 
sensibilización alérgica; lo llaman IPA modificado y consiguen mejorar parcialmente el 
29 
 
Valor Predictivo Positivo (77%) y Valor Predictivo Negativo (68%). Posteriormente otros 
estudios de cohortes han intentado desarrollar índices predictivos de asma. Desde el estudio 
prospectivo con la cohorte de la isla de Wight en Gran Bretaña(100), utilizando variables 
medidas por cuestionario, el estudio PIAMA en los Países Bajos, el PARC (Predicting 
Asthma Risk in Children) a través de datos recogidos desde Atención Primaria, basados en 
frecuencia y gravedad de las sibilancias…Todos son herramientas no validadas, y ninguna 
ha conseguido mejorar los valores predictivos del IPA(101). 
A los tres fenotipos de Tucson se le añadió posteriormente un cuarto, incluido ya 
en el Consenso sobre Tratamiento del Asma Infantil(10), el fenotipo de sibilancias 
intermitentes severas, caracterizado por episodios graves de sibilancias de inicio en niños 
lactantes y preescolares, asintomáticos entre episodios y con rasgos atópicos (dermatitis 
atópica, sensibilización a alérgenos aéreos o alimentarios y eosinofilia periferia). 
También basándose en la evolución temporal de los síntomas, en el 2008 se publica 
el estudio AVON, un gran estudio prospectivo sobre niños ingleses que determina 6 
fenotipos según el momento de inicio de las sibilancias(102): 
o Sibilantes nunca o infrecuentes. 
o Sibilantes tempranos transitorios: no se prolongan después de los 42 meses. 
o Sibilantes tempranos prolongados: no se prolongan después de los 62 meses. 
o Sibilantes de presentación intermedia: comienzan después de los 18 meses. 
o Sibilantes de presentación tardía: comienzan después de los 3 años 
o Sibilantes persistentes: presentes desde los 6 meses en adelante.  
 
• Otros fenotipos de sibilancias. 
Se han propuesto multitud de fenotipos de sibilancias infantiles, con diferentes 
cortes de edad, o basados en desencadenantes…A partir de los 6 años parece que los niños 
con sibilancias presentan unas características más asimilables a las demás edades de la 
vida. Por tanto, a partir de esa edad podría aplicarse a los niños los fenotipos de la Global 
Iniciative for Asthma (GINA)(11) que ha clasificado como fenotipos más probables: 
o Asma con obesidad: En pacientes obesos. 
o Asma alérgico: suele iniciarse en la infancia. Se asocia a otras enfermedades de 
base atópica como dermatitis atópica, rinitis alérgica o alergia a alimentos o 
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fármacos. Los pacientes suelen mostrar signos de inflamación de vía aérea como 
eosinofilia en esputo inducido y suelen responder bien al tratamiento con 
corticoides 
o Asma no alérgico: no asociado a atopia. El esputo puede mostrar neutrofilia o ser 
paucigranulocítico. Presentan peor respuesta a corticoides. Existen estudios que 
afirman que en ocasiones puede comportarse a nivel bronquial igual que el asma 
alérgico, con eosinofilia y otros signos de inflamación IgE mediado(103). 
o Asma de presentación tardía: De inicio en edad adulta. Mas frecuente en mujeres. 
No tiene base alérgica. Suele presentar mala respuesta a corticoides, precisando 
dosis altas o incluso relativamente refractarios. 
o Asma con limitación de flujo fija. Pacientes con limitación fija al flujo aéreo, se 
cree que debido a remodelación de la vía aérea con poca inflamación demostrable. 
 
• Fenotipos en asma grave infantil. 
Dentro de los pacientes asmáticos el subgrupo que presenta asma grave (se estima 
entre un 5 y 10% del total de los asmáticos), también se ha intentado clasificar en fenotipos. 
El asma grave infantil ha sido categorizada en diferentes fenotipos según distintas 
variables(104), resumidas a continuación.  
 
Según la edad: 
o Preescolares (0 a 5 años). Es un grupo muy heterogéneo en cuanto a clínica, patrón 
inflamatorio anatomopatológico. La mayoría de los niños con asma severo presenta 
sibilancias en los primeros 24 meses de vida. El diagnostico de asma se realiza de 
media a los 60 meses de vida Los niños con asma severo tienen alta prevalencia de 
dermatitis atópica y otros signos de atopia. 
o Escolares (6-11 años):  los niños en esta franja de edad presentan un fenotipo más 
estable, se demuestra que los niños con hiperreactividad bronquial a los 9 años 
tienen tres veces más riesgo de remodelado de la vía aérea en el futuro(105).  
o Adolescentes: los niños que continúan con asma en la adolescencia a menudo tienen 
atopia asociada. Su Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo ( FEV1) es 
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inferior al valor teórico para su edad, y se comprueba que en este grupo puede ya 
existir remodelado de la vía aérea(106). 
Según la respuesta al tratamiento:  
No existen consensos en niños sobre como medir la respuesta al tratamiento. En 
niños se ha propuesto utilizar cuestionarios, respuesta a broncodilatadores, reducción del 
FeNO espirado, reducción de la eosinofilia en esputo. La GINA considera que todos los 
niños con riesgo de asma, que presenten más de 3 episodios de sibilancias anualmente y 
estos duren más de 10 días, sobre todo si son atópicos o con antecedentes familiares de 
asma, inicien tratamiento con corticoides inhalados.…   
 
Según la evolución clínica:  
Dependiendo del número y gravedad de las exacerbaciones, se han identificado tres 
patrones en el asma severa infantil. 
o Exacerbaciones escasas pero severas. Suelen deberse a infecciones 
concomitantes o a exposiciones masivas a alergenos. No se ha encontrado evidencia 
de eosinofilia en la vía aérea entre ataques. 
o Asma de “patrón lábil o frágil”. Es un tipo de asma grave caracterizada por 
oscilaciones profundas del flujo espiratorio. Consta de dos subtipos, I y II, según la 
naturaleza de la obstrucción. Ha sido poco estudiada en población infantil. 
o Asma severa con sensibilización a hongos.  
 
Según el patrón inflamatorio. 
Se basa en el tipo de células predominante en esputo. En niños es problemático y 
no estable a lo largo del tiempo(107).  
o Eosinofílico: más de 3% de eosinófilos en esputo. El fenotipo eosinofílico se 
relaciona con el asma alérgico y el patrón Th2 alto. La mayoría responden bien a 
corticoides inhalados. 
o Neutrofílico: más de 61% neutrófilos en esputo. Es raro en niños. Se asocia a asma 
de mal control, con pobre respuesta a corticoides. Se correspondería con patrón Th2 
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bajo y ausencia de atopia. Se ha asociado a infecciones (Moraxella, Streptococo, 
Haemophilus) en su patogenia y exposición a tabaco.  
o Paucigranulocítico: ambos tipos de células en valores normales en esputo 
(eosinófilos menos de 3%, neutrófilos menos de 60%). Se encuentra tanto en niños 
como en adultos. Podría ser el fenotipo implicado en la cohorte de “sibilancias 
precoces” y asociadas a infecciones virales banales. Se asociaría a clínica más leve, 
con menos exacerbaciones y sin deterioro de la función pulmonar. 
En niños, en situación de asma estable, predominan el fenotipo paucigranulocítico 
y el eosinofílico. El asma neutrofílica en niños es muy rara. El fenotipo eosinofílico es el 
más severo y propio de niños atópicos. Suele asociar mayor hiperreactividad y más 
deterioro de la función pulmonar que el neutrofílico. En las exacerbaciones suele hallarse 
un patrón eosinofílico, aunque durante el curso de la exacerbación asmática, se ha visto 
que el patrón en niños puede variar de eosinofílico a neutrofílico dependiendo de una 
infección concomitante viral o bacteriana.  
Las investigaciones más recientes intentar definir nuevos fenotipos basándose no 
solo en una o pocas características, sino en grandes cantidades de datos de cada paciente. 
Mediante técnicas estadísticas de análisis de conglomerados, se han definidos grupos 
(“clusters”) en asma severo, que podían tener implicaciones pronosticas y terapéuticas. En 
niños se han identificado 4 clusters de asma severo, basados en  la presencia de atopia, edad 
de aparición de la clínica y restricción al flujo del aire(108). 
  Y después de tanto esfuerzo investigador respecto a la clasificación en fenotipos, la 
última actualización de la GINA, al menos respecto al asma en menores de 5 años, 
considera que las clasificaciones de fenotipos de sibilancias no se han demostrado estables 
y por tanto no las recomienda. En su lugar la GINA recomienda un enfoque basado en la 
probabilidad de tener asma, según el patrón, frecuencia y gravedad de los síntomas(11).  
 
4.3 Endotipos de sibilancias. 
Los últimos años se ha intentado agrupar a los pacientes asmáticos, tanto adultos 
como niños, en endotipos, que serían diferentes subtipos de asma, definidos en base a un 
mecanismo funcional o fisiopatológico único. Su objetivo principal es mejorar e 
individualizar el tratamiento que precisa cada paciente y mejorar la capacidad de 
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pronosticar la evolución de la enfermedad en cada individuo(109). Los endotipos se 
refieren a diferentes procesos fisiopatológicos, caracterizados por distintos biomarcadores 
y distinta respuesta al tratamiento. Un mismo endotipo podría manifestarse como fenotipos 
diferentes. Figura 6. 
 
Figura 6. Asociación entre endotipos y fenotipos. Tomado de: Fitzpatrick. 2019(110). 
Se han identificado 7 parámetros relevantes a la hora de definir endotipos: clínica, 
biomarcadores, función pulmonar, genética, anatomía patológica, epidemiologia, respuesta 
al tratamiento. Cada endotipo debe cumplir al menos 5 de 7 características. 
El uso de los biomarcadores ha sido fundamental a la hora de definir los endotipos. 
Un biomarcador es un indicador biológico cuantificable que puede proporcionar una 
medida objetiva de un nivel de salud o enfermedad. Los biomarcadores en el asma se han 
utilizado sobre todo para distinguir el endotipo inflamatorio T2-alto vs T2-bajo, es decir 
aquellos pacientes en los que subyace un aumento de la vía inflamatoria Th2 vs los que no. 
Figura 7. 
 




En los niños actualmente el número de biomarcadores disponibles es limitado, 
destacando los eosinófilos en sangre y esputo, la Ig E sérica, la periostina y el FeNO(112). 
Una propuesta de clasificación del asma infantil según Endotipos(107) se muestra 
en la tabla I: 
Tabla 1. Endotipos de asma infantil. 
 Inicio Relacionado Respuesta a 
tratamiento 
Biomarcador 
Tipo I.  
Asma leve-
intermitente 





Tipo II.  
Asma con 
crisis graves y 
múltiples 
aeroalergenos 























Otra clasificación en endotipos referida a asma grave,  según Wenzel(113), y que 
sería adaptable a niños y adultos es la siguiente:  
• asma alérgica de inicio precoz. 
• asma persistente eosinofílica. 
• micosis alérgica broncopulmonar. 
• asma en mujeres asociada a obesidad. 
• asma neutrofílica. 
A medida que consiga avanzarse en una sistematización de los diferentes endotipos 
de asma, podrá individualizarse el tratamiento a cada paciente según su endotipo y 





5. ESTUDIOS DE PREVALENCIA DEL ASMA 
 
5.1 Estudios de prevalencia por cuestionarios. 
La prevalencia de una enfermedad es la proporción de personas que sufren la 
enfermedad con respecto al total de la población en estudio. La incidencia es el número de 
nuevos casos de esa enfermedad que han aparecido en un tiempo determinado, en relación 
al número de habitantes de la zona estudiada. Para el estudio del asma, como enfermedad 
crónica que es, se ha empleado ampliamente la prevalencia como medida de la enfermedad 
y como medida de comparación entre diferentes poblaciones afectadas. 
En las últimas décadas se habían realizado en todo el mundo numerosos estudios 
que alertaban de un aumento de la prevalencia de asma, pero eran metodológicamente 
diferentes, y no podía establecerse comparaciones entre ellos con evidencia científica. Para 
solucionar este problema a principios de los años 90 se inicia el primer gran estudio 
multicéntrico europeo sobre asma y enfermedad alérgica en el joven, el “European 
Community Respiratory Health Survey”. Utilizó un cuestionario estandarizado para su 
primera etapa, consiguiendo 200.000 participantes(114). 
Análogo a este, para la edad pediátrica, se diseña el estudio ISAAC (Internacional 
Study of Asthma and Allergies in Childhood), que comienza en 1991, ha incluido más de 
100 países y casi 2 millones de niños, en 21 años de duración(3). 
  
5.2 Estudio ISAAC (Internacional Study of Asthma and Allergies in Childhood). 
Es un proyecto mundial de investigación sobre la prevalencia y los factores de 
riesgo del asma y otras enfermedades alérgicas en la infancia(115).Se basa en el estudio 
colaborativo de investigación mundial más grande hasta la fecha. Participan 306 centros 
de 105 países. 
Nace con el objetivo de investigar asma, rinitis y eccema en la edad infantil y 
adolescencia, para monitorizar la enfermedad y poder desarrollar medidas ambientales de 
control. Se inicia en el año 1991 y ha finalizado en el año 2012. 
El estudio ISAAC se ha convertido en el estudio de prevalencia de asma más 
importante a nivel mundial. Su recogida de datos se basa en un cuestionario estandarizado, 
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lo que permite la comparación entre poblaciones, una de las principales limitaciones en los 
anteriores estudios de prevalencia de asma. La población de estudio han sido niños de 6-7 
años por una parte (cuestionario respondido por los padres) y adolescentes de 13-14 años, 
por otra. Se considera el estudio de prevalencia de una enfermedad más grande jamás 
realizado a nivel mundial. Se inició como un proyecto de cooperación internacional, 
auspiciado desde Nueva Zelanda y se han ido adscribiendo múltiples países de todo el 
mundo. Se ha desarrollado en varias fases: 
La fase I ha estudiado la prevalencia de asma, dermatitis atópica y rinoconjuntivitis 
atópica. Ha demostrado una gran prevalencia de estas patologías, pero con grandes 
variaciones entre diferentes países y zonas. En la primera fase participaron 700.000 niños. 
Se describió la prevalencia y gravedad de esos procesos en los dos grupos de edad en 156 
centros de 56 países. Figura 8 
Se extrajo como conclusión principal la alta prevalencia de asma y patologías 
alérgicas, y las amplias diferencias entre zonas. Se concluyó asimismo que la gran 
variabilidad encontrada en prevalencia en diferentes zonas debía deberse al menos en parte 
a factores ambientales.  
 
Figura 8. ISAAC fase I. Tomado de: Asher. 1995(115). 
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La fase II pretendía estudiar en profundidad factores de riesgo y protectores 
implicados en el asma y las enfermedades alérgicas, que pudieran explicar las diferentes 
prevalencias observadas en la primera fase(116). También ha estudiado la carga genética 
del asma, buscando asociaciones con genes posiblemente implicados. Se estudiaron 
muestras representativas de la población de cada país. Se ha llevado a cabo en 30 centros 
de 22 países. 
La fase III se inició en el año 2003 y sus objetivos han sido analizar la evolución 
de la prevalencia de asma y enfermedades atópicas en los 10 años transcurridos desde la 
fase I, con una recogida de datos idéntica a la de esa primera fase, para mejorar las 
comparaciones, e insistiendo en factores implicados en la patogenia. Asimismo, en la fase 
III, se dio la oportunidad a países que no habían participado en la fase I de unirse al estudio. 
En realidad, la fase III es una repetición de la primera fase, añadiendo un cuestionario sobre 
factores ambientales.  Por primera vez, se han obtenido datos internacionales comparables 
en la evolución de la prevalencia de síntomas asmáticos, rinoconjuntivitis y eccema. 
Participaron 233 centros de 97 países, con 798.685 participantes. Se ha reportado una 
prevalencia de asma de más de 20% en adolescentes de 13-14 años de Iberoamérica, 
Australia, Europa, América del Norte y Sudáfrica. Mientras que presentan prevalencias de 
menos del 5% los niños de la India, Asia Pacífico, este del Mediterráneo y Norte y Este de 
Europa. En el grupo de niños de 6-7 años los resultados fueron similares(3). 
El ISAAC a nivel mundial arroja la conclusión que entre la primera fase y la tercera 
(media de 10 años), los países con ingresos bajos y medios que previamente tenían 
prevalencias bajas, habían aumentado su prevalencia de síntomas asmáticos, mientras que 
aquellos países que en fase I tenían altas prevalencias, estas se habían estabilizado o incluso 
descendido levemente en algunos casos.  
En general, el ISAAC aporta datos de asma infantil del 10.7% en niños y 8.2% en 
niñas de 6-7 años, y del 9.3% en niños y 9.2% en niñas de 13-14 años. Estos valores parecen 
constantes en los adolescentes desde 1994 (momento de los primeros datos) y 2002, 
mientras que han aumentado de manera importante en el grupo de 6-7 años. 
En 2012 se fundó la GAN (Global Asthma Network) para continuar y ampliar el 
estudio ISAAC; actualmente se encuentra en proceso en numerosos centros investigadores 
a nivel mundial(117). 
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5.3 Estudio Internacional de Sibilancias en el Lactante (EISL). 
 
Al amparo del éxito y la cantidad de información aportada por el proyecto ISAAC, 
se decidió realizar un proyecto similar focalizado en el grupo etario de población infantil 
excluida del ISAAC, los lactantes. Se conocía que la mayoría de los asmáticos inician los 
síntomas en los primeros años de vida, y que es una franja de edad en que las sibilancias 
son muy frecuentes, no siempre implicando el desarrollo de un asma posterior. 
El EISL es un estudio poblacional multicéntrico internacional, de tipo transversal, 
en el que han participado diferentes países, tanto desarrollados como en vías de desarrollo, 
fundamentalmente de centros de América Latina y Europa, incluida España. Se inició en 
2005. La metodología se basó en la empleada por el ISAAC y los países participantes son 
los que han participado en la fase 1 o 3 del ISAAC. Se reclutaron lactantes entre 12-15 
meses. El instrumento empleado es un cuestionario de sibilancias durante el primer año de 
vida, junto a preguntas sobre aspectos epidemiológicos, terapéuticos y ecológicos. El 
cuestionario ha sido validado por algunos de los centros participantes.  
Es el estudio multicéntrico sobre sibilancias en lactantes más grande realizado. 
Incluyó 30.093 niños de 17 centros (12 centros de Iberoamérica, aportando 23.689 niños y 
5 centros de Europa, aportando 5063 niños). Cinco de los centros fueron españoles 
(Valencia, Cartagena, Bilbao, La Coruña, Salamanca), y también participó un centro de 
Países Bajos. Salamanca participó con 1.164 niños lactantes cuyas encuestas se realizaron 
en casi todos los centros de salud de la provincia de Salamanca, con datos tanto del medio 
urbano como rural(118). 
Sus objetivos principales fueron conocer y comparar la prevalencia de las 
sibilancias recurrentes, su frecuencia y severidad, la asociación o relación con otras 
enfermedades respiratorias como la neumonía, así como los potenciales factores de riesgo 
asociados a sibilancias recurrentes, investigando posibles factores tanto genéticos como 
ambientales, presentes en tanto en el periodo gestacional como en el primer año de vida. 
Este estudio, como el ISAAC, utiliza definiciones de caso y metodología 
estandarizadas, lo que incrementa el valor de las comparaciones.  
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El EISL demostró que existen diferentes prevalencias para las sibilancias 
recurrentes en los lactantes según zonas geográficas y determinó unos factores de riesgo 
modificables, que podrían contribuir al control de estas patologías(119). 
El EISL estimó una prevalencia de sibilancias recurrentes (3 o más episodios) en el 
primer año de vida de un 20% de los lactantes, con elevadas diferencias entre unas zonas 
y otras. Indica que la prevalencia de sibilancias y sibilancias recurrentes varia ampliamente, 
siendo mucho mayor en Latinoamérica que en Europa. En Latinoamérica la prevalencia de 
sibilancias recurrentes fue del 23.7% mientras que en centros europeos es del 15%, con un 
18% de los niños con sibilancias ocasionales(119).  
Se señalaron como factores de riesgo de sibilancias recurrentes: 
• el catarro en los primeros 3 meses de vida: aparece como el principal factor de 
riesgo. 
• la asistencia a guardería.  
• primer episodio de sibilancias en los primeros 3 meses.  
• sexo masculino. 
• madre fumadora en el embarazo. 
• historia familiar de asma o rinitis. 
• la lactancia materna más de 3 meses y la educación maternal fueron factores de 
protección. 
 
5.4 Impacto del asma y las sibilancias en los niños españoles. 
En general el comportamiento del asma en la población infantil española es similar 
a otros países de nuestro entorno, con prevalencias medias en torno al 10% de la población 
infantil afectada. En España existe gran variabilidad entre zonas, presentado prevalencias 
mucho más altas las zonas costeras del norte del país, hasta 15%, con zonas de interior con 
prevalencias mucho más bajas, rondando el 7%(120). 
Prevalencia de asma activo en España por diagnóstico medico 
La Encuesta Nacional de Salud (ENSE) es un instrumento para medir el estado de 
salud en la población española. Es un proyecto del Ministerio de Sanidad, Consumo y 
Bienestar Social en colaboración con el Instituto Nacional de Estadística(121), de 
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periodicidad quinquenal. Los últimos datos corresponden al año 2017 y se publicaron en 
junio de 2018. Entre las entidades que estudia se encuentra el asma, medido por diagnóstico 
médico. En su última edición arroja porcentaje de población infantil (0 a 14 años) española 
afectada por asma de 4.56%, (16.300 niños) con cifras para los varones un poco superiores, 
de 5.39% que para las niñas (3.69%).  Por edades, 4.5% para menores de 4 años, 5.8% para 
niños de 5 a 9 años y del 5.6% entre 10 a 15 años, con amplias diferencias entre zonas 
geográficas. 
La ENSE también estudia las prevalencias de enfermedad alérgica crónica 
excluyendo el asma alérgica, que englobaría como máximo exponente la rinoconjuntivitis. 
En el conjunto de España están afectados 736.800 personas, con predominio para los 
hombres en relación a las mujeres. 
Los estudios de prevalencia de asma por diagnóstico médico reflejado 
probablemente infradiagnostican el asma infantil, por el recelo de los médicos de reflejar 
en la historia clínica o etiquetar como “asma” a un niño con episodios intermitentes de 
sibilancias o disnea. Para el pediatra supone un rato saber si un niño concreto va realmente 
a padecer asma en el futuro, o, por el contrario, pertenece al grupo de los dos tercios de los 
niños con sibilancias que de adultos no padecerán asma(122). 
Mortalidad por asma en España 
La tasa de mortalidad por asma en los niños en España, según datos del INE del año 
2005 se encuentran entre 0.0 y 0.7 por 100.000., mientras que, para todas las edades, la tasa 
de mortalidad por asma era 2.1 casos por 100.000 habitantes(123). En España, al igual que 
en los países de su entorno, se constata una disminución de la mortalidad por asma para 
todas las edades a partir de los años 90, en relación seguramente a la generalización del uso 
de los corticoides inhalados(17). Esa disminución se produce para todos los grupos de edad, 
si bien ha sufrido fluctuaciones debido a cambios en la nomenclatura y en el modo de 
recogida de los datos.  
Coste económico del asma en España  
En España un estudio estimó el coste total de manejo de asma de los niños menores 
de 16 años españoles en 532 millones de euros, con un coste medio anual estimado por 
niño asmático de 1149 euros(124). El 60% de esos costes son directos, siendo el más 
elevado la asistencia en Atención Primaria 30%, y después el gasto farmacéutico (20%). A 
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eso habría que añadir los costes indirectos, como los días laborales de los cuidadores y 
escolares perdidos. El gasto medio de cada niño asmático es España se estima entre 403 y 
5380 euros anuales en función de la gravedad. Una parte muy importante del gasto deriva 
de situaciones prevenibles, como son las hospitalizaciones y las urgencias. Por tanto, el 
buen control de la enfermedad, que evita reagudizaciones e ingresos es el mejor modo de 
ahorrar costes al sistema sanitario. 
España en el estudio ISAAC 
España participó en el estudio ISAAC en fase III, con más de 28.000 niños del 
grupo de 6-7 años y más de 31.000 adolescentes de 13-14 años. Intervinieron centros de 
10 áreas geográficas: La Coruña, Asturias, Barcelona, Bilbao, Cartagena, Castellón, 
Pamplona, San Sebastián y Valencia, y además Valladolid tan solo en el grupo de los 
adolescentes. Estas zonas estudiadas pueden dividirse por sus características geográficas 
en 3: zona costera del norte y Atlántico, costa este Mediterránea y zona interior peninsular. 
Son zonas con grandes diferencias en cuanto a clima, vegetación, pólenes… 
 Se ha referido una prevalencia de sibilancias con grandes variaciones según el área 
geográfica, del 7.1% al 12.9% en el grupo de niños de 6-7 años y del 7.1% al 15.3% para 
los adolescentes.  
Los niños con cifras más altas de prevalencia de sibilancias procedían de la Coruña 
y Bilbao para los pequeños, y para la Coruña y Asturias en los adolescentes. Se extrajo la 
conclusión de que en España se dan diferencias significativas en la prevalencia entre zonas 
geográficas, y que las sibilancias son más frecuentes en las regiones de la vertiente atlántica 
de la península(125). Destacan grandes diferencias geográficas, con un área de alta 
prevalencia en las provincias costeras del norte de España (Asturias, Galicia…) y un área 
de significativamente menos, en la zona mediterránea y zonas del interior. 
Ningún centro de la Comunidad de Castilla y León participó en el ISAAC en la 
rama de los niños.  Tan solo se obtuvieron datos de adolescentes de un centro, Valladolid. 
La provincia más cercana geográficamente a Salamanca en participar en el ISAAC en niños 
de 6-7 años fue Madrid, que difiere totalmente en cuanto a densidad de población, industria, 




Figura 9. Prevalencia de asma en España por CCAA según el estudio ISAAC. Tomado 
de: Grupo de Trabajo de Asma y Alergia de SPEAP. PulmiAsma 2016(126). 
 
En cuanto a prevalencia de rinoconjuntivitis, la fase III del estudio ISAAC estudio 
los síntomas de rinoconjuntivitis en 8 áreas geográficas españolas. Arroja una prevalencia 
de rinoconjuntivitis muy variable según el área geográfica, y en aumento en las últimas 
décadas(127). Para los niños de 6-7 años la prevalencia menor fue de 4.3%, 
correspondiente a Barcelona, y las más altas Asturias (10.6%) y Madrid (11.8%). En los 
adolescentes las prevalencias son más altas, siendo la menor 10.8% (Barcelona) y la mayor 
21.2% (Madrid). En este grupo las niñas presentaron cifras significativamente mayores que 
los niños. En España se han detectado dos patrones de presentación estacional de síntomas. 
Uno con pico primaveral correspondiente a la estación de polinización, que se constata en 
Madrid y Valencia, y otro otoñal en el resto de centros(127)  
Estudio EISL en España 
Los centros participantes en un primer momento fueron Bilbao, Cartagena, La 
Coruña y Valencia. El estudio arrojó una prevalencia de sibilancias recurrentes variable 
según las diferentes localidades, desde la más baja de un 12% en Valencia, hasta las más 
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altas en Bilbao, con un 18%. Posteriormente se añadieron datos de otros centros 
participantes, como Salamanca, Pamplona…Pone de manifiesto también las altísimas 
cifras de lactantes que han presentado sibilancias en el primer año de vida, hasta un 30%. 
Se constata como factor protector la lactancia materna exclusiva y como factores de riesgo 
la asistencia a guardería, los antecedentes maternos de asma y rinitis, el padecer dermatitis 
atópica y el que la madre haya fumado durante el embarazo(128, 129). 
 
6. SALAMANCA COMO ESCENARIO DE ESTE ESTUDIO 
 
La provincia de Salamanca aportó una cohorte de 1164 niños al estudio EISL en 
España. Sin embargó, no tuvo la oportunidad de participar en el estudio ISAAC en ninguna 
de sus fases. Tampoco participó ninguna región próxima ni siquiera dentro de la 
Comunidad Autónoma de Castilla y León en ninguna de las fases del ISAAC en el estudio 
a los niños de 6-7 años. Para la rama del estudio de los adolescentes hubo un único centro 
participante dentro de Castilla y León que fue Valladolid, que aportó 300 niños. 
Así pues, no existen datos sobre prevalencia de asma, sibilancias ni patología 
alérgica de población representativa por cercanía de área geográfica a la de Salamanca. El 
centro más cercano que aportó datos sobre niños de 6 años al estudio ISAAC fue Madrid, 
que, aunque con cierta proximidad geofísica a Salamanca, difiere enormemente en las 
características ambientales y derivadas de la actividad humana, siendo Salamanca un área 
poco poblada, con muy poca industria, y Madrid lo diametralmente opuesto. 
 
6.1 Localización y características principales de la provincia de Salamanca. 
Salamanca, nombre a la vez de la provincia y de su capital, es una provincia de la 
Comunidad Autónoma de Castilla y León, localizada en su extremo suroccidental, limítrofe 
con Portugal al oeste y por la Comunidad de Extremadura al Sur. Forma parte de la Meseta 
Norte de la península ibérica. La provincia de Salamanca cuenta con una extensión de 
12.349 km2, siendo la tercera provincia de Castilla y León por extensión. Cuenta con una 
población de 331.473 habitantes, de los cuales, 143.978 viven en su ciudad capital. La 
provincia tiene una densidad de población muy baja, de 28.6 hab/km2. (0.75% de los 
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habitantes de España), repartidos entre sus 362 municipios(130). Es la segunda provincia 
de España con mayor número de municipios por detrás de Burgos. 
Geográficamente existe una gran variabilidad dentro de la provincia, en su conjunto 
presenta zonas con diferencias muy marcadas. Su altitud media es de 823 metros sobre el 
nivel del mar, con diferencias desde los 1428 metros sobre el nivel del mar (ms.n.m), 
correspondiente al pico del Canchal, en la Sierra de Béjar, al punto más bajo, con 116 
ms.n.m, en el Salto de Saucelle, en Las Arribes. 
Entre sus áreas regionales diferenciadas se encuentra la dehesa, conocida como 
“Campo Charro”, la serranía (Sierras de Gata, de Francia y de Bejar), la llanura con cultivo 
de cereales (Armuña, Peñaranda y Tierra de Alba), las zonas de regadío extenso (Las 
Villas) y las zonas de Las Arribes del Duero. 
Población  
Según el Instituto Nacional de Estadística (www.ine.es consultado el 23 junio 
2019), con datos de 2018, la provincia cuenta con 331.473 habitantes, de los cuales 143.978 
viven en la capital (43% de la población). La mayoría de los municipios tienen menos de 
1000 habitantes. Presenta una tasa de inmigración baja, de 6.12 inmigrantes/1000 
habitantes. 
Climatología 
A nivel climatológico presenta clima mediterráneo continental, con marcadas 
influencias atlánticas. Los inviernos son fríos y semihúmedos y los veranos calurosos y 
secos. La temperatura media anual en la ciudad de Salamanca es de 12ºC, presentando de 
forma ocasional, las mínimas más frías de España en invierno. Sin embargo, la provincia 
presenta zonas climatológicamente muy distintas, destacando el microclima de la zona de 
las Arribes, con varios grados más de media. 
A nivel de pluviosidad asimismo presenta zonas muy diferentes, variando desde la 
zona más seca, correspondiente a la comarca de Las Villas y Salamanca capital, con niveles 
de 400 mm anuales, hasta zonas tan lluviosas como la sierra que ronda el nivel de 1000 
mm anuales.  
La ciudad de Salamanca, que engloba la mayoría de la población, presenta un clima 
semiárido que se considera “estepa-frío”. 
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Economía y contaminación  
Salamanca dispone de muy escasa industria, dedicándose al sector industria tan solo 
un 11.1% de su población activa. La mayoría de su población, un 69%, se dedica al sector 
servicios, y un 6.9% al sector agrícola Considerando solo la capital el 86% de su población 
activa se dedica al sector servicios, con un peso muy importante de la función pública. En 
el medio rural destaca la actividad agraria y ganadera. 
Se considera contaminación “cualquier condición atmosférica bajo la cual los 
elementos o componentes presentes en la atmósfera alcanzan concentraciones 
suficientemente elevadas respecto a su nivel ordinario como para que se produzcan efectos 
en el hombre, animales, vegetación u objetos”. En Salamanca existe poca contaminación 
proveniente de la industria, sin embargo, tiene niveles de ozono altos. En la provincia 
existen 3 estaciones meteorológicas, dos en la ciudad y una en El Maíllo, en las 
estribaciones de la sierra de la Peña de Francia. Presenta un índice de calidad del aire (ICA) 
rondando los 45 (medida de junio 2019), debido sobre todo al contaminante ozono. 
El European Air Quality Index (consulta on-line http://airindex.eea.europa.eu, 23 
de junio de 2019) clasifica el índice de contaminación ambiental para las estaciones de 
Salamanca en nivel 2 o “fair” (escala de 1 a 5 de menos a más contaminación), debido al 
ozono. 
Vegetación y pólenes 
Las marcadas diferencias entre unas zonas y otras a nivel de climatología y 
pluviosidad son la razón de la gran diversidad de vegetación y pólenes de la región. Existen 
bosques caducifolios, destacando los hayedos, abedules, robledales… y al lado de los ríos 
fresnos, chopos, sauces.  y otros perennifolios destacando las encinas, pinares… En los 
fondos de los valles y zonas planas se encuentran numerosas zonas dedicadas a la 
agricultura y ganadería, y destacan prados y pastizales, donde predominan una gran 
variedad de gramíneas. En altitudes por encima de los 2.100 metros se encuentran 
pastizales de alta montaña. La mayor parte de la superficie dedicada al cultivo se ocupa por 
cultivos herbáceos, con gran importancia del cultivo del cereal, aunque también destaca la 
remolacha azucarera y el girasol como principales cultivos industriales. Las plantas 
ornamentales, en parques y jardines, muestran predominio de las de gran resistencia 
térmica como cipreses, cedros, plátanos de sombra, aligustres, castaños de indias.  
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La polinosis es el conjunto de patologías alérgicas producidas por el polen. La 
polinosis se clasifica en relación a tres épocas del año: 
• finales de otoño e invierno: destaca el polen de los cipreses, fagaceae, salicaceae y 
betulaceae. 
• primavera e inicio de verano: gramíneas, oleacea, plantago… 
• verano y comienzo de otoño: chinopodiaceae y ateraceae. 
El tipo polínico principal de toda Castilla y León son las gramíneas, tanto de forma 
cuantitativa como responsable de alergias. Se encuentra presente en el aire de forma casi 
continua a lo largo de todo el año, pero el pico máximo se registra en mayo y junio. En 
Salamanca en 2007 se registró la mayor cantidad anual 7.548 granos /m 3. Dependiendo de 
las condiciones climatológicas y las lluvias el momento de polinización principal puede 
retrasarse incluso hasta finales de julio (www.saludcastillayleon.es, consultado el 23 junio 
2019)  
En un estudio realizado sobre población de Castilla-León(131) sobre pacientes 
alérgicos a pólenes, el 53.9% estaban sensibilizados a gramíneas, 14.1% a oleáceos, 8.6% 
a chenopoidáceas, 6.3% a cupresáceas y 2.3% a plátano de sombra. Según ese estudio, el 
polen de gramíneas es la causa más frecuente de asma alérgico en Castilla y León.  
 
6.2 Prevalencia de sibilancias y asma en Salamanca y Castilla y León. 
 
Según la Encuesta Nacional de Estadística 
Según la Encuesta Nacional de Estadística, basada en datos registrados de asma por 
diagnóstico clínico, en Castilla y León, un 5.5% de los menores de 14 años tienen 
diagnóstico médico registrado de asma, con una diferencia entre sexos importante, siendo 
el sexo masculino más afectado, con un 7.63% para los niños y 3.34% para las niñas. 
(consultado en www.ine.es el 25 mayo 2019). 
La encuesta también estudia las prevalencias de enfermedad alérgica crónica 
excluyendo el asma alérgica, que englobaría como máximo exponente la rinoconjuntivitis. 
En Castilla y León afecta a 251.600 personas, con reparto similar entre sexos (127.500 
hombres, 124.100 mujeres). En el conjunto de España afecta a 736.800 personas, con 
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predominio para los hombres (405.200 en relación a 331.600 mujeres). En cuanto a la 
enfermedad alérgica, incluyendo rinoconjuntivitis, en Castilla y León afecta a 251.600 
personas, sin diferencias remarcables entre sexos (127.500 hombres, 124.100 mujeres, en 
el momento de la consulta).  
Según el estudio ISAAC en Castilla y León 
El único centro de Castilla y León participante en el estudio ISAAC III fue 
Valladolid, y solo con adolescentes de 13-14 años. Esta fase se llevó a cabo entre los años 
2001 y 2002. En la población de adolescentes de Valladolid de 13-14 años, se informó de 
una prevalencia de sibilancias en el año previo de un 8.2%(125).  
Por tanto, no se dispone de datos en el estudio ISAAC sobre población infantil de 
Salamanca ni de Castilla-León. 
Estudio EISL en Salamanca(118). 
Participaron en el estudio 1.164 lactantes de 12 a 15 meses. Se detectó que el 31.7% 
de los niños participantes habían presentado sibilancias en su primer año de vida. Es una 
cifra alta dentro de la geografía española, comparable a la de ciudades costeras como La 
Coruña y Valencia. En un 11.6% de los niños del estudio las sibilancias fueron recurrentes, 
es decir, en tres o más ocasiones. El 10% de los niños (un tercio de los que habían 
presentado sibilancias) había tenido episodios graves. 
  Al estudiar los posibles factores de riesgo asociados a sibilancias recurrentes el 
estudio encontró asociación estadísticamente significativa con: 
• asma materna. 
• malos hábitos alimentarios de la madre durante la gestación.  
• tabaquismo materno durante el embarazo. 
• asistencia a guardería.  
• presencia de dermatitis atópica en el niño. 
• moho o humedad en la vivienda. 
• tener un conejo/hámster o un ave como mascota. 
Como factores protectores se identificó la lactancia materna exclusiva más de tres 
meses y la dieta mediterránea de la madre durante la gestación. 
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7. PATOLOGIAS ALÉRGICAS 
 
7.1 La marcha atópica.  
 
La marcha atópica es un término acuñado para describir la historia natural de 
asociación de patologías relacionadas con base atópica, que van apareciendo en un sujeto 
a lo largo de su vida. La atopia es una predisposición personal o familiar a desarrollar una 
respuesta inmune IgE mediada excesiva a estímulos banales que no deberían motivar dicha 
respuesta. Se ha descrito “la marcha atópica” como la secuencia de aparición de síntomas 
alérgicos en diferentes órganos con el paso del tiempo, en el paciente atópico(132). El niño 
presenta inicialmente alergia alimentaria y dermatitis atópica en la época de lactante, 
posteriormente desarrolla asma en la época preescolar y por último rinoconjuntivitis en la 
edad escolar. Las personas atópicas no desarrollan por igual todo ese espectro de 
patologías, incluso pueden no desarrollar ninguno, o cualquier asociación entre ellos, pero 
están claramente relacionados. Figura 10. 
 
Figura 10. Marcha atópica. Tomado de: http://e-allergy.org/eng/contents/sub03_01.html 
Cada paciente puede desarrollar unas patologías y no otras dependiendo de sus 
condicionantes genéticos y ambientales. Asimismo, la secuencia de patologías no tiene 
porqué ser la misma, pudiendo iniciarse por rinitis o asma. Y, aunque es más frecuente que 
la marcha atópica se desarrolle desde la infancia, también puede iniciarse en la vida adulta. 
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Una revisión sistemática postula que un tercio de los niños con dermatitis atópica 
en la primera infancia desarrollará asma y dos tercios, rinitis alérgica en los siguientes 
años(133). 
Los últimos años se están llevando a cabo numerosos estudios focalizados en 
elucidar cual es la relación entre sí de las patologías de la marcha atópica, si es una relación 
causal, si son las manifestaciones de la misma sensibilización, si son patologías 
diferenciadas con los mismos condicionantes genéticos y ambientales… Existen muchos 
datos a favor de que la alteración cutánea de la dermatitis atópica sea el primer paso, a 
través de la entrada cutánea de antígenos, de la respuesta IgE mediada base del posterior 
desarrollo de asma y rinitis. No se ha podido demostrar todavía esa relación con la alergia 
a alimentos(132). 
 
7.2 Rinitis alérgica 
La rinitis alérgica es una afección inflamatoria de la mucosa nasal, causada por una 
respuesta de hipersensibilidad IgE mediada, tanto inmediata como tardía.  Se caracteriza 
porque el paciente presenta episodios recurrentes de rinorrea, prurito nasal, estornudos y 
obstrucción nasal. A menudo se acompaña de participación ocular con picor ocular, 
lagrimeo, enrojecimiento ocular, y se conoce como rinoconjuntivitis. Algunos pacientes 
presentan también síntomas orales con picor del paladar. Secundariamente puede producir 
tos, irritabilidad, y sensación de cansancio. 
Epidemiología 
Afecta entre un 10 a 30% de niños y adultos en los países industrializados(134). 
Según el estudio ISAAC  a nivel mundial, la prevalencia de rinoconjuntivitis en niños de 
6-7 años es de 8.5% y en niños de 13-14 años de 14.6%(116). 
Diversos estudios ponen de manifiesto que la prevalencia está aumentando en los 
últimos años, sobre todo en los países industrializados, y en los niños mayores y 
adolescentes. Este hecho se ha comprobado también para los adolescentes españoles(135). 
Aunque clásicamente se la ha considerado una patología banal, que no pone en 
riesgo la vida, conlleva una importante carga económica y morbilidad. Se considera que es 
la responsable de al menos 2 millones de días de colegio perdidos y 6 millones de días de 
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trabajo perdidos. El paciente con rinoconjuntivitis alérgica consume casi el doble de 
medicamentos anualmente que el no alérgico(136)  y supone unos costes entre directos e 
indirectos estimados desde 1.3 billones de dólares anuales en Suecia a entre 9 y 10 billones 
de dólares anuales en Alemania o Francia o Reino Unido(137). 
Los factores de riesgo principales para desarrollar rinitis alérgica son:  
• historia familiar de atopia. 
• sexo varón. 
• nacimiento durante la estación polínica. 
• uso precoz de antibióticos 
• exposición al humo de tabaco, sobre todo si fuma la madre. 
• presencia de IgE total o específica aumentada. 
Clasificaciones de la rinitis alérgica  
La rinoconjuntivitis alérgica puede clasificarse de diferentes maneras. La 
propuesta de la  OMS es la siguiente(138): 
• Según el patrón temporal: 
o intermitente: menos de 4 días a la semana o menos de 4 semanas. 
o persistente: síntomas más de 4 días a la semana más de 4 semanas. 
• Según la afectación clínica: leve o moderada-severa según cumpla uno a más de 
los siguientes criterios de gravedad. 
o afectación del sueño. 
o afectación del rendimiento escolar o laboral. 
o altera las actividades diarias de ocio o deportivas. 
o síntomas problemáticos para el paciente. 
La clasificación antigua de la rinitis incluía rinitis perenne, rinitis estacional… La 
rinitis llamada estacional se asocia generalmente a alergia y al tipo de polen presente en 
esa área geográfica, y a su momento de polinización. La rinitis perenne suele estar asociada 
a alergia a alérgenos de interior como mohos, ácaros, cucarachas, epitelio de animales 
domésticos, aunque en algunas latitudes tropicales o subtropicales puede estar asociada a 
sensibilización a plantas con periodos muy largos de polinización. Sin embargo, en la 
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actualidad esta clasificación en perenne y estacional se considera poco útil en la práctica 
clínica, y ha quedado superada.  
La clasificación según el ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)(138) 
es la más aceptada actualmente y validada por un amplio consenso. Figura 11.  
 
 
Figura 11. Clasificación de Rinitis según ARIA. Tomado de Bousquet 2012(139).  
En ocasiones puede ser difícil distinguir clínicamente una rinitis alérgica de una 
rinitis sin base alérgica. La rinitis alérgica se caracteriza porque el individuo afectado, con 
la exposición continuada al alérgeno, cada vez presenta mayor sensibilización y más 
clínica. 
Al mismo tiempo se postula que la mucosa nasal, debido a la inflamación 
continuada se vuelve cada vez más sensible y responde a umbrales cada vez más bajos de 
alérgenos, y también puede acabar inflamándose ante estímulos no alérgicos como 
sustancias volátiles, humos, perfumes… 
Historia natural de la rinitis y rinoconjuntivitis alérgica 
La rinoconjuntivitis alérgica, aunque exista una predisposición genética ya al 
nacimiento, requiere un periodo de años de exposición al alérgeno hasta desarrollarse. Esta 
es la causa de que sea infrecuente en menores de 2 años. En niños muy pequeños con 
síntomas similares, primero deben descartarse otros diagnósticos. 
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Generalmente, se precisa primero que se produzca la sensibilización al alérgeno y 
posteriormente se desarrollan los síntomas de rinitis alérgica. Algunos estudios apoyan que 
se precisan al menos dos estaciones de exposición al polen al que se ésta sensibilizado para 
que aparezcan los primeros síntomas de rinitis alérgica. 
A partir de los dos años, la prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica va 
progresivamente aumentando, hasta llegar a un pico en la juventud. Un gran estudio 
prospectivo del año 2012, realizado sobre 2024 niños, encontró una prevalencia de 5% a 
los 4 años y de 14% a los 8 años(140). Un reciente metaanálisis confirma que en niños 
pequeños hay mayor prevalencia en varones, y a partir de la adolescencia y durante la edad 
adulta, es más prevalente en mujeres(141). 
Se estima que el 40% de los adultos con rinitis alérgica habían presentado síntomas 
ya a los 6 años de edad. El 25% de los adolescentes del EEUU presentan síntomas según 
algunos estudios. En Europa un metaanálisis de estudios poblacionales refiere que existe 
entre un 15 a un 37.8% de afectados en la franja de población de 10 a 17 años(142). 
Diagnóstico 
El diagnóstico de rinoconjuntivitis alérgica se basa en la historia clínica y 
exploración física. La confirmación de sensibilización alérgica, mediante prick test, no se 
considera necesaria para un diagnóstico inicial. Si la historia clínica arroja dudas de la 
relación entre alérgenos y clínica, se debe demostrar la sensibilización al alérgeno en duda. 
La rinitis alérgica estacional se confirma por la propia historia natural, dado que se repite 
la clínica, con mayor o menor severidad todos los años en la temporada polínica. Cuando 
el diagnóstico no está claro se pueden utilizar técnicas como la provocación nasal, 
rinometría, o incluso rinometría acústica o pico de flujo inspiratorio nasal, o técnicas in 
vitro como la determinación de IgE sérica específica, estudio de degranulación de los 
basófilos o prueba de liberación de histamina, entre otras. La determinación de IgE 
específica nasal en este momento se utiliza con fines de investigación y no de forma 
rutinaria por su alto coste y laboriosidad técnica.  
Comorbilidad o multimorbilidad de la rinitis alérgica 
La rinitis alérgica se asocia frecuentemente con otras entidades(82). Mas del 75% 
de los niños afectados desarrollan en algún momento otras patologías, apoyando la idea de 
que la rinitis es parte de una enfermedad sistémica. Comorbilidad se define como la 
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presencia de uno o más procesos crónicos en coexistencia con una enfermedad primaria. 
Cuando el órgano primariamente afectado no se conoce, como en la enfermedad alérgica, 
debería usarse multimorbilidad en lugar de comorbilidad(143). 
Las patologías asociadas más frecuentes se citan a continuación. 
• Asma. Se ha estudiado ampliamente la relación entre rinitis alérgica y asma. 
Aunque todavía hay discrepancias, parece que ambas entidades presentan una base 
fisiopatológica común, y factores de riesgo como la atopia y la sensibilización a 
alérgenos comunes.  Más de la mitad de los niños con asma presentan rinitis(138), 
y la asociación aumenta con la edad, de manera que se encuentran estudios en 
adultos que muestran que hasta un 90% de los adultos asmáticos padecen además 
rinitis. Tanto la rinitis alérgica como la no alérgica se han asociado con el desarrollo 
de asma. Ambas entidades están implicadas hasta el punto que una rinitis mal 
controlada condiciona un peor control del asma y mayor número de 
exacerbaciones(143). 
• Conjuntivitis alérgica. Un 60% de los pacientes con rinitis presentan conjuntivitis 
y síntomas oculares asociados. 
• Sinusitis. 
• Dermatitis atópica. Dentro del concepto de la “marcha atópica”. 
• Síndrome de alergia oral. Es un tipo de alergia alimentaria presente en individuos 
sensibilizados a pólenes. Consiste en picor y cierto edema de mucosa oral y faringe 
tras el consumo de frutas frescas o vegetales crudos. Se debe a una especie de 
urticaria al contacto de las proteínas de los alimentos con la mucosa orofaríngea. 
• Disfunción de trompa de Eustaquio, debido al aumento de mucosidad, Puede 
causar otitis serosa. 
• Alteraciones del sueño: es una de las asociaciones de la rinitis alérgica que más 
afecta a la calidad de vida. 
• Alteraciones psiquiátricas: se asocia a depresión y baja calidad de vida en adultos 







7.3 Dermatitis atópica 
La dermatitis atópica es una patología crónica cutánea caracterizada por brotes de 
inflamación y prurito por distintas áreas cutáneas. Se incluye en el espectro de 
enfermedades de base atópica, junto a la rinitis alérgica, el asma, las alergias alimentarias, 
configurando uno de los primeros escalones de la marcha atópica(132). 
Para su diagnóstico debe cumplir tres características(144): 
• lesiones pruriginosas. 
• localización en áreas típicas, que van cambiando según la edad. 
• curso crónico con brotes recurrentes 
Es una enfermedad muy frecuente en la población general, y cuya prevalencia está 
aumentando en los últimos años(142). Afecta hasta al 20% de los niños y un 3% de los 
adultos(145). 
Afecta a todos los rangos de edad, aunque con más intensidad a niños pequeños. El 
90% de los niños con dermatitis atópica debutan antes de los 5 años, y más del 50% ya 
presentan síntomas en el primer año de vida. Su evolución natural es hacia la mejoría con 
la edad, aunque esto no sucede en todos los casos. La mayoría de los niños mejoran hacia 
los 6-7 años, y el resto suele mejorar en torno a la adolescencia. A pesar de numerosa 
investigación sobre el tema en los últimos años, aun no se puede determinar que niños 
evolucionaran a mejoría con la edad y cuáles no(146). 
La patogenia de la dermatitis atópica es multifactorial, con componentes tanto 
genéticos como ambientales. El principal factor de riesgo para presentarla es la atopia, y 
tener una historia familiar de atopia. Se ha demostrado una activación excesiva de linfocitos 
T con respuesta activada de la vía Th2 y Th 22 principalmente. Estos linfocitos T infiltran 
la piel y son la base de la inflamación presente en el brote de atopia(147). Asimismo, la 
piel presenta una disfunción de la barrera epidérmica, relacionada con la existencia de 
mutaciones en el gen de la filagrina(30). Esa barrera cutánea alterada permite tanto la 
pérdida de humedad transepidérmica, como la penetración de alérgenos y la colonización 
por microorganismos, lo que se traduce en una activación del sistema inmune(30).  
Clínicamente, se producen brotes intermitentes de lesiones muy pruriginosas. A 
medida que el niño crece se afectan predominantemente unas zonas u otras.  
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El tratamiento fundamental de la dermatitis atópica se basa en tres pilares(144):  
• los corticoides tópicos y anticalcineurina para controlar la inflamación. utilizados 
en los brotes.  
• los emolientes tópicos de uso diario interbrotes, utilizados para reparar la disfunción 
de la barrera cutánea.  
• medidas de higiene y evitación de alergenos. 
Es una enfermedad que siendo en principio banal, produce gran afectación de la 
calidad de vida, ya que el prurito interfiere con el sueño y otras actividades, y el rascado 
predispone a infecciones cutáneas. Asimismo, conlleva un importante gasto económico 
para las familias. 
Por otra parte, en los últimos años se está investigando la posibilidad de que la 
dermatitis atópica no sea la parte más banal de la marcha atópica, sino que pueda 
condicionar y empeorar la evolución del resto de patologías con base atópica, como la 
alergia a alimentos, la rinitis…se postula que la alteración de la barrera cutánea produce 













































El asma infantil es la enfermedad crónica más importante de la infancia, junto a la 
alergia, comportando una importante carga económica y alteración de la calidad de vida de 
las familias. Su principal síntoma, las sibilancias, son muy frecuentes sobre todo en los 
primeros años de vida, y son muy inespecíficas, lo que contribuye a que el diagnóstico de 
asma infantil suponga un reto diagnóstico y su prevalencia no esté bien establecida. 
Importantes estudios epidemiológicos han aportado datos sobre prevalencia de 
asma y sibilancias, pero existe una gran variabilidad entre diferentes zonas geográficas y 
no se disponen de datos de Salamanca ni de zonas cercanas. 
Por otra parte, la patogenia del asma tampoco es bien conocida. Junto a una base 
genética existen factores ambientales que modifican la aparición y el curso de la 
enfermedad. El conocimiento de factores de riesgo modificables que puedan influir en el 




Determinar la prevalencia de asma en niños de 9-10 años en la provincia de 




1. Describir las características clínicas de los niños asmáticos de 9-10 años:  
gravedad, hospitalizaciones, tratamientos, grado de control del asma. 
 
2. Analizar la relación entre posibles factores de riesgo perinatales y la presencia de 




3. Analizar la asociación entre posibles factores de riesgo de los doce meses previos 
y la presencia de asma a los 9-10 años. 
 
4. Determinar factores de riesgo perinatales asociados a los diferentes fenotipos de 
sibilancias descritos. Valorar factores modificables que puedan afectar a la 
evolución de las sibilancias. 
 
5. Caracterizar a la población infantil de Salamanca de 9-10 años en cuanto a factores 
ambientales que pueden influir en el desarrollo de asma (antropometría, hábitos de 
vida sedentarios).  
 
6. Determinar la prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atópica en niños 
de 9-10 años de Salamanca y su relación con la presencia de sibilancias. 
 
7. Obtener medidas de referencia en las patologías estudiadas para valorar tendencias 






































III. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Este estudio ha sido diseñado como una segunda fase del Estudio Internacional de 
Sibilancias en el Lactante (EISL) en la provincia de Salamanca(118).  
El estudio EISL(119) siguió una metodología en línea de las fases I y III del estudio 
ISAAC (htpp://isaac.auckland.ac.nz). Ha sido un estudio multicéntrico internacional 
basado en un cuestionario mediante el cual se recogieron datos sobre la presencia de 
sibilancias en el primer año de vida, así como de posibles factores de riesgo y protectores 
que podían haber tenido lugar, tanto a nivel prenatal, durante la gestación, como durante 
ese primer año de vida (Anexo 1). El cuestionario ha sido validado a nivel internacional en 
castellano(149). 
Como parte del estudio EISL, en Salamanca se recogieron datos sobre 1164 niños. 
Eran niños de la población general, reclutados desde casi todos los centros de salud de 
Atención Primaria de la provincia, durante la revisión del niño sano de los 12 o de los 15 
meses. Todos habían nacido entre abril de 2008 y abril de 2009. Provenían tanto del medio 
rural como urbano. 
Esa cohorte de 1164 niños ha sido la población diana de este estudio. Se han 
obtenido datos sobre la evolución de las sibilancias en esos niños, que en el momento de 
nuestro trabajo tenían 9 o 10 años. Asimismo, se recogieron otros datos, tanto clínicos 
como de factores ambientales y modo de vida. 
Este estudio ha implicado un seguimiento longitudinal, ya que se ha objetivado que 
evolución han tenido los niños incluidos, en cuanto a sibilancias y otros síntomas alérgicos, 
desde el año de vida, que se realizó la primera recogida de datos, a los 10 años, en que se 
ha llevado a cabo una segunda encuesta. Además, se ha analizado la posible relación de 
dicha evolución con factores de riesgo tanto prenatales y de la infancia temprana, como 
con factores ambientales posteriores (por ejemplo, contacto con animales de granja, 
mascotas, sedentarismo...).  
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El instrumento empleado para la obtención de los datos correspondientes a los 9-10 
años de edad ha  sido un cuestionario diseñado para poder ser contestado vía telefónica por 
los padres, ya utilizado en estudios similares al nuestro(150), enfocado a los doce últimos 
meses, y siguiendo la metodología y las preguntas ya validadas para el estudio ISAAC y 
EISL (Anexo 2). El principal objetivo del cuestionario ha sido determinar la presencia de 
sibilancias en los niños referido a los últimos 12 meses. Ha recogido también otras 
variables para estudiar la evolución temporal y la gravedad de las sibilancias, tratamientos, 
presencia de patologías alérgicas como rinitis y dermatitis atópica, factores de riesgo 
ambientales, sedentarismo, antecedentes familiares de patología alérgica…  
El cuestionario ha sido pasado por médicos pediatras conocedores de la patología 
alérgica infantil. Se ha realizado mediante encuesta telefónica a padre, madre o en pocas 
ocasiones un abuelo del niño, tras informarle del motivo del estudio y ratificar el 
consentimiento informado que ya firmaron por escrito en la primera fase (Anexo 3). 
Las llamadas telefónicas se han llevado a cabo entre abril de 2018 y abril de 2019. 
Si la llamada no era contestada, se han realizado un mínimo de 3 intentos nuevamente. 
La muestra final la han constituido los niños enrolados en el estudio EISL de 
Salamanca cuyos padres han aceptado participar en esta segunda fase. De la cohorte inicial 
se ha localizado el teléfono y los datos de 830 niños, y han contestado la encuesta 
correctamente y accedido a participar 531 niños, que han formado la población a estudio 
final. La figura 12 muestra las pérdidas producidas.  
 




Cambio de teléfono; 
150






Dado que la muestra inicial de 1164 niños procedía de la población general, y que 
la selección de la muestra de este estudio se ha realizado al azar dentro de la cohorte inicial, 
con el único criterio de la respuesta telefónica, asumimos que la muestra de 531 niños es 
representativa de la población infantil de 9-10 años de Salamanca. 
 
2. VARIABLES RECOGIDAS A LOS 9-10 AÑOS. 
 
La primera parte de la encuesta ha recogido datos para la correcta identificación del 
niño, como nombre, teléfono de contacto, centro de salud y pediatra que entregó el 
cuestionario del año de edad. Se ha asignado un número de identificación a cada niño que 
es el mismo que en el estudio EISL y ha servido para identificar a cada participante. Los 
datos de identificación de los niños se han obtenido a partir de los cuestionarios en papel 
completados por los padres para el estudio EISL. 
  La encuesta ha incluido en primer lugar la fecha de realización, persona que 
respondía, edad, peso y talla de ese momento del niño referido por los padres. 
La información recogida se ha organizado en bloques como se especifica a 
continuación. 
Sibilancias, su gravedad, tratamientos y control del asma. 
• Como pregunta principal “¿Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los 
últimos 12 meses?” (pregunta 6) Esta pregunta se utilizó tanto para el estudio 
ISAAC como en el EISL, está validada en castellano, y se ha demostrado adecuada 
para distinguir la presencia de sibilancias referidas por los padres. 
• Número de episodios de sibilancias en los últimos 12 meses (pregunta 7). 
• Limitación de la calidad de vida que han supuesto las sibilancias en la vida familiar: 
“los pitos en el pecho de su hijo, ¿limitaron las actividades diarias de sus padres?” 
(pregunta 8), “los pitos en el pecho de su hijo ¿han modificado la vida familiar?” 
(pregunta 9).  
• Evolución temporal de las sibilancias: a que edad tuvo el niño el primer episodio, 
y a cual el último, en el caso de que ya no las presente. (preguntas 10 y 11). 
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• Ingresos hospitalarios debidos a sibilancias o crisis de asma a lo largo de la infancia 
(pregunta 12). 
• Tratamientos antiasmáticos recibidos a lo largo de la vida del niño (preguntas 13 a 
16). 
• Grado de control del asma: veces que ha tomado corticoides orales para crisis de 
asma en el último año (pregunta 17), si ha tenido que ingresar el último año debido 
al asma (pregunta 18), o si ha tenido que dejar de correr o hacer ejercicio físico en 
el último mes por las sibilancias o el asma (pregunta 19). 
Presencia de otras patologías alérgicas: rinitis alérgica y dermatitis atópica. 
• Síntomas de rinitis o rinoconjuntivitis alérgica en el último año (pregunta 20). Se 
ha mantenido el constructo del estudio ISAAC fase I y III. “¿Ha tenido su hijo en 
el último año síntomas alérgicos en la nariz (estornudos, moco, picor, congestión) 
o en los ojos (picor, lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado o con infección 
respiratoria?”. La pregunta 21 ha recogido a que edad se inició la rinitis alérgica. 
• Presencia de dermatitis atópica diagnosticada por un médico, en el último año 
(pregunta 22). Se decidió sustituir el item del estudio ISAAC que preguntaba por 
“manchas rojas en la piel que pican y aparecen y desaparecen…” por considerar 
que en nuestro medio, con el acceso y utilización masiva del sistema sanitario y 
particularmente en Salamanca, que todos los niños disponen de seguimiento 
pediátrico, el diagnóstico médico evitaba confusiones con urticarias y otros tipos 
de dermatitis no atópica. 
Sedentarismo. 
Se recogieron las horas semanales dedicadas a ejercicio físico vigoroso (sin 
contabilizar las horas escolares de educación física, que eran las mismas para todos y por 
tanto no eran discriminativas), y las horas diarias dedicadas a ocio sedentario con pantallas, 
tanto ver televisión como jugar con dispositivos electrónicos (preguntas 23 y 24). 
Factores ambientales actuales. 
Se ha investigado la presencia de determinados factores ambientales presentes en 
los doce meses previos a la encuesta, que han sido relacionados por la literatura científica 
con las sibilancias y el asma. 
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• Contacto con animales de granja (pregunta 25), determinando el tipo de animal 
(preguntas 26 a 32), así como la cuantificación del contacto (pregunta 33). 
• Presencia de mascotas (pregunta 34). 
• Existencia de moho o manchas de humedad en el hogar del niño (pregunta 35).  
• Hábito tabáquico de los padres (preguntas 36 y37). 
Antecedentes familiares de patología alérgica. 
Se ha interrogado sobre la presencia de asma, rinitis alérgica y eczema atópico en 
padres y hermanos. (preguntas 38 a 49). 
 
3. VARIABLES RECOGIDAS AL AÑO DE EDAD 
 
 
En nuestro estudio se han utilizado los datos referidos a la gestación y primer año 
de vida de los niños que fueron recogidos durante el estudio EISL en la provincia de 
Salamanca(119, 151). Se referían a patología respiratoria padecida en el primer año de vida 
y recogían la presencia de multitud de posibles factores de riesgo y protectores de 
sibilancias. El cuestionario del estudio EISL era entregado por los pediatras de Atención 
Primaria de Salamanca a los padres de los niños cuando acudían a la revisión del Programa 
del Niño Sano de los 12 o los 15 meses. Los padres completaban el cuestionario solos o 
con ayuda del pediatra si era posible. 
El cuestionario del estudio EISL constaba de 77 preguntas con 118 items. Recogía 
información referida al primer año de vida del niño sobre: 
• presencia de sibilancias. Sus características, gravedad y tratamientos utilizados.  
• presencia de eczema atópico.  
• infecciones respiratorias. 
• factores sobre exposición precoz a infecciones: asistencia a guardería, presencia de 
hermanos. 
• presencia y duración de lactancia materna exclusiva. 
• antecedentes familiares de enfermedades alérgicas. 
65 
 
• factores ocurridos durante la gestación: dieta materna, medicamentos ingeridos por 
la madre, infecciones maternas, patología obstétrica, tabaquismo materno... 
• factores ambientales en el primer año de vida: mascotas en domicilio, moho o 
humedad, contaminación ambiental, padres fumadores...   





Sibilancias: se consideró que el niño ha padecido sibilancias si se contestaba 
afirmativamente a la pregunta “¿Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho…?” tanto 
en el cuestionario EISL, dirigido al primer año de vida, como en la encuesta de nuestro 
estudio, dirigida a los 12 meses previos. 
Sibilancias recurrentes: se consideró que un niño ha tenido sibilancias recurrentes 
en el primer año de vida si ha presentado más de 3 episodios de sibilancias. 
Asma actual: se consideraron sibilancias persistentes a los 10 años si los padres 
contestaron de forma positiva a la pregunta “¿Ha tenido episodios de sibilancias en los 12 
meses previos?”, o si contestaron “todavía persisten” a la pregunta “¿A qué edad dejo de 
tener su hijo silbidos o pitos en el pecho?” 
Dermatitis atópica: se consideró que el niño ha tenido eczema atópico en el primer 
año de vida si se respondió afirmativamente a la pregunta del cuestionario EISL “¿Ha 
tenido su hijo manchas rojas en la piel que pican y que aparecen o desaparecen en 
cualquier parte de su cuerpo, excepto alrededor de la boca y de la nariz y excepto en el 
área del pañal?” Se ha considerado que padecía dermatitis atópica en la actualidad si ha 
contestado de manera positiva a la pregunta de la encuesta a los 10 años: ”¿Ha tenido su 
hijo dermatitis atópica en el último año, diagnosticada por un pediatra?” 
Rinitis alérgica: se consideró que el niño ha padecido rinitis o rinoconjuntivitis 
alérgica si se respondió positivamente a la pregunta “¿Ha tenido su hijo en el último año 
síntomas alérgicos en la nariz (estornudos, moco, picor, congestión) o en los ojos (picor, 
lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado o con infección respiratoria?” 
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Ocio sedentario: tiempo que dedicaba el niño diariamente en una semana normal 
a ver televisión o jugar con dispositivos electrónicos tipo consolas, ordenador, móvil… Se 
ha extraído de la respuesta a la pregunta “¿En una semana normal, ¿cuántas horas al día 
dedica su hijo a ver televisión y /o jugar con videoconsolas, ordenador…?” 
Sedentarismo: se ha considerado que un niño era sedentario si dedicaba menos de 
2 horas semanales a la práctica de actividad física y/o más de 2 horas diarias al ocio con 
pantallas. 
Índice de Masa Corporal: se ha creado la variable Índice de Masa Corporal (IMC) 
mediante la fórmula: peso (kg)/ talla (metros) * talla. Es un “IMC referido por los padres”, 
basado en el peso y talla del niño que refirieron en el momento de la encuesta. El “Índice 
de Masa Corporal referido por los padres” ha sido validado en un estudio sobre una muestra 
de niños escolares españoles(153).  
Obesidad y sobrepeso: se ha considerado que el niño era obeso si su IMC era 
mayor al percentil P 95 para su edad y sexo. Se ha considerado que el niño tenía sobrepeso 
si su IMC era mayor al percentil P 85 para su edad y sexo. Estas definiciones se ajustan a 
las recomendaciones de la Internacional Obesity Task Force(154). 
Contacto con animales de granja: se ha investigado la respuesta positiva al 
contacto con animales granja, preguntando sobre el número de veces al año en que 
realmente el niño ha estado en contacto cercano con los animales. Según la respuesta se ha 
categorizado la variable en contacto infrecuente (menos de una vez al mes), contacto 
frecuente (más de una vez al mes) y contacto intenso (más de una vez a la semana). 
Comida rápida durante la gestación: se ha considerado que la madre ha 
consumido comida rápida habitualmente si ha respondido que ha ingerido “pizzas 
precocinadas, platos precocinados, hamburguesas en restaurantes de comida rápida, 
perritos o frituras precocinadas” con una frecuencia superior a tres veces a la semana. 
Dieta mediterránea: en el cuestionario del EISL se recogió información sobre la 
ingesta de la madre durante el embarazo de diversos alimentos y su frecuencia de ingesta. 
Mediante estos datos se ha asignado a cada madre una puntuación en un score de dieta 
mediterránea, creado por García-Marcos en un estudio del año 2007(155). Este score 
puntúa positivamente la ingesta de unos alimentos “pro” dieta mediterránea y penaliza la 
ingesta de otros alimentos “anti” dieta mediterránea según muestra la tabla 2. El resultado 
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es un valor que refleja la adhesión a la dieta mediterránea de manera que cuanto más alto, 
más adhesión.  
 
Tabla 2. Puntuaciones según consumo de alimentos en el Score de Dieta Mediterránea. 
 Nunca/ocasional 1-2 veces / semana ≥ 3 / semana 
Fruta 0 1 2 
Pescado 0 1 2 
Vegetales 0 1 2 
Legumbres 0 1 2 
Cereales  0 1 2 
Pasta 0 1 2 
Arroz 0 1 2 
Patatas 0 1 2 
Carne 2 1 0 
Leche 2 1 0 
Comida rápida 2 1 0 
Tomado de García-Marcos et al(155). 
 
 
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Se creó una base de datos conteniendo las variables de los 531 niños con las 
respuestas para cada individuo tanto del cuestionario EISL, correspondientes al año de 
vida, como de la encuesta del momento actual, correspondientes a los 9-10 años de edad. 
Para todos los análisis estadísticos se consideró un nivel de error del 5% (p < 0.05). 
Se ha utilizado el programa estadístico SPSS v24.0.  
 
5.1 Análisis descriptivo.  
Se realizó en primer lugar un análisis descriptivo de todas las variables estudiadas. 
Se han empleado frecuencias y porcentajes para la descripción de las variables cualitativas 




Se ha creado una variable denominada “fenotipos de sibilancias”. Es una variable 
cualitativa politómica con 4 categorías: 
• niños que nunca han tenido sibilancias. 
• niños que han presentado sibilancias, pero solo antes de los 3 años de vida: 
sibilancias precoces transitorias. 
• niños que han presentado sibilancias antes de los 3 años de vida, que persisten más 
allá de los 3 años: sibilancias precoces persistentes. 
• niños con sibilancias de inicio después de los 3 años: sibilancias de inicio tardío. 
Se eligió el corte de los 3 años de edad para la clasificación en fenotipos por ser la 
edad de corte habitual utilizada en numerosos estudios de fenotipos(93, 156). 
Prevalencia.  
En el estudio se ha determinado la prevalencia de asma, rinitis alérgica y otras 
patologías en la población estudiada. 
La prevalencia en los estudios de salud es una medida de frecuencia de una 
determinada enfermedad. Mide la proporción de personas que padecen una patología en el 
momento del estudio(157). Es la mejor medida para estimar la carga de una enfermedad 
crónica en una población. La prevalencia de una enfermedad en una población es una 
proporción en la que en el denominador se incluyen los enfermos de esa población y en el 
denominador todos los sujetos de la población, tanto los enfermos como los sanos 
susceptibles de enfermar. No incluye el factor tiempo, de modo que los enfermos pueden 
estarlo desde justo el momento anterior al estudio o desde años atrás(158). Los valores de 
la prevalencia van de 0 a 1, y en porcentaje, del 0 al 100%. 
 
5.2 Análisis univariante. 
Se han realizado tres bloques de estudios de asociación de factores de riesgo y sibilancias: 
• en un primer lugar, se analizó la relación entre posibles factores de riesgo o 
protección que actuaron durante la gestación y durante el primer año de vida del 
niño, y pudieron modificar el riesgo de presentar asma a los 10 años. 
69 
 
• en un segundo apartado, se analizó la relación entre posibles factores de riesgo 
presentes en la actualidad (en el año previo a la encuesta) y la presencia de asma 
actual. 
• en otro apartado, se investigó si diferentes factores de riesgo perinatales se 
asociaban los distintos fenotipos de sibilancias caracterizados en el estudio, 
tomando como grupo control los niños que nunca habían presentado sibilancias.  
Se han agrupado categorías en caso necesario. 
En nuestro estudio la gran mayoría de los análisis realizados han sido entre variables 
categóricas (variable independiente: expuesto o no expuesto a un factor de riesgo, y como 
variable dependiente, la presencia de asma a los 9-10 años). 
El análisis estadístico univariante entre variables categóricas, se ha realizado 
mediante comparación de porcentajes. El método estadístico utilizado ha sido el test de Chi 
cuadrado (o en su lugar, la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron 
menores de 5 en tablas de contingencia 2x2). El nivel de significación P<0.05 indicó 
asociación estadísticamente significativa. Para cada asociación se ha ofrecido la Odds Ratio 
(OR) con su intervalo de confianza al 95%. 
Cuando el factor de riesgo estudiado ha sido una variable continua (por ejemplo, en 
el caso de los meses de lactancia materna exclusiva, o con el score de dieta mediterránea), 
se ha utilizado la comparación de medias entre los dos grupos (niños asmáticos y no 
asmáticos) mediante el test de la T de Student. 
Odds Ratio y su interpretación  
Teniendo en cuenta la importancia en nuestro estudio de la Odds Ratio (OR), se 
dedica unas palabras a esta medida estadística. Alguno de los nombres utilizados cuando 
se intenta traducir Odds Ratio al español pueden ser razón de ventajas, desigualdad relativa, 
razón de productos cruzados… Es una medida de efecto muy utilizada en investigación en 
ciencias de la salud, pero sin embargo, no es fácil traducir, ni en ocasiones, de entender. 
Para empezar, no existe ningún término en castellano para una traducción exacta de 
“Odds”. El odds es el cociente entre el número de eventos y el número de no eventos; por 
ejemplo, si en una población de 10 niños, 2 tienen asma, el odds sería 2/8, es decir, 0.25. 
Probabilidad y odds no son lo mismo, pero son fácilmente convertibles como muestra la 
tabla 3. El riesgo o probabilidad es igual a (odds/(odds+1). La Odds es igual a (riesgo/(1- 
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riesgo)). Los valores de Odds pueden ir de 0 a infinito, mientras que la probabilidad o 
riesgo toman valores entre 0 y 1(159). En el ejemplo anterior, la probabilidad de tener asma 
sería 0.2 o lo que es igual, el 20%. 
Tabla 3. Ejemplos de conversión de probabilidad a Odds 
Riesgo Odds 
0.1 0.1 / 0.9 = 0.11 
0.2 0.2 / 0.8 = 0.25 
0.5 0.5 / 0.5 = 1 
 
La OR es un cociente entre dos odds. Se utiliza como forma de cuantificar el riesgo 
de que se dé una situación en presencia de un factor de riesgo. Expresa la relación o “ratio” 
entre la probabilidad de que ocurra el evento y la probabilidad de que no ocurra.  
La forma más intuitiva de exponer el riesgo de que suceda una enfermedad en 
presencia de un factor de riesgo en relación a que suceda en su ausencia (Incidencia en 
Expuestos/Incidencia en no expuestos), sería utilizado el Riesgo Relativo (RR), se define 
como el cociente entre la probabilidad de que se de la enfermedad en presencia del factor 
de riesgo, dividido entre la probabilidad de que se de en su ausencia. El RR indica las veces 
que es más probable que se dé la enfermedad en presencia del factor de riesgo. Sin 
embargo, el RR debería restringirse a estudios prospectivos, mientras que la OR permite 
su uso tanto en estudios prospectivos, como retrospectivos y trasversales(159). Cuando los 
riesgos en ambos grupos son pequeños, el OR y el RR se aproximan. Sin embargo, cuando 
se refieren a patologías frecuentes pueden ser muy diferentes. 
Si la OR adquiere valor 1 implica que es igual de probable que se produzca el suceso 
en presencia que en ausencia del factor de riesgo, y por tanto no expresa asociación. Si el 
OR es mayor de 1 implica que el suceso se produce con más probabilidad si existe el factor 
de riesgo. Por el contrario, en el caso de una OR menor de la unidad, implica que el factor 
estudiado se comporta como factor de protección, ya que el suceso se da con menor 
probabilidad en su presencia(160). 
La OR se acompaña de un intervalo de confianza al 95% (IC 95%). En ese intervalo 
se encuentran los posibles valores de la OR con una probabilidad del 95% (es decir, solo 
existe un 5% de posibilidades de que el valor real se encuentre fuera de ese intervalo). Si 
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el intervalo contiene el valor nulo, el 1, implica que ese OR no alcanza significación 
estadística al 5%. Por tanto, el p-valor de la asociación estudiado será 0.5 o superior, y la 
asociación no se considera estadísticamente significativa. 
5.3 Análisis multivariante 
En cada uno de los tres bloques de análisis de factores de riesgo descritos 
anteriormente (factores perinatales y asma, factores actuales y asma, factores perinatales y 
fenotipos de sibilancias), se ha realizado un análisis multivariante con los factores de riesgo 
que demostraron asociación. 
Análisis de regresión logística binomial: factores de riesgo para asma a los 10 años. 
Se ha realizado un análisis de regresión logística multivariante para analizar los 
factores de riesgo independientes que explicaban la presencia de asma a los 10 años, tanto 
dentro del estudio de los factores de riesgo perinatales, como en el estudio de los factores 
de riesgo actuales. En ambos casos la presencia de asma a los 10 años fue la variable 
dependiente. 
En el modelo inicial se incluyeron los factores asociados de forma significativa (p 
< 0,05) con dichas variables en el análisis univariante.  
La bondad del ajuste de los modelos de regresión logística obtenidos se valoró por 
medio del test de Hosmer-Lemeshow. 
Análisis de regresión logística multinomial: factores de riesgo para fenotipos de 
sibilancias. 
Para determinar los factores de riesgo gestacionales y del primer año de vida 
asociados a presentar alguno de los fenotipos de sibilancias, se usó una regresión logística 
multinomial. Este modelo ha permitido estimar el efecto que tiene cada variable sobre la 
probabilidad de quedar clasificado en alguno de los 3 fenotipos de sibilancias en 
comparación con la probabilidad de quedar clasificado en el grupo sin sibilancias. La 










donde 𝜋1 es la probabilidad de que un niño quede clasificado en el grupo sin sibilancias, 
𝜋𝑖 es la probabilidad de que un niño quede clasificado en el grupo i, i=2,3,4. 𝑥𝑗 son los 
potenciales factores de riesgo que serán examinados con el modelo y 𝛽𝑗 cuantifica el efecto 
que tiene cada factor de riesgo. 
Como se observa sobre la ecuación, el modelo relaciona el logaritmo de la razón de 
probabilidades, conocido como el log-odds con las variables en estudio. Por tanto, para 
conocer cuánto se incrementa o disminuye la probabilidad de quedar clasificado en el grupo 
i comparado con la probabilidad de quedar clasificado en el grupo 1 (sin sibilancias), dada 
por 𝜋𝑖/𝜋1, cuando los potenciales factores de riesgo 𝑥𝑗 toman un valor determinado, se 
suele utilizar la medida del odds ratio, denotado como OR cuando el modelo está en función 
de un solo factor potencial de riesgo. Si el modelo tiene más de un factor de riesgo, los 
coeficientes 𝛽𝑗  pueden sufrir variaciones en la estimación como consecuencia de haber 
agregado nuevos factores de riesgo, así que el odds ratio es ajustado por la incorporación 
de los efectos de las demás variables y se denota como aOR, para efectos prácticos y sin 
pérdida de generalidad en adelante se denotará siempre como OR. 
El coeficiente de OR mide el efecto sobre la probabilidad de quedar clasificado en 
una clase de fenotipo con respecto al grupo de referencia (sin sibilancias). Teniendo en 
cuenta que los coeficientes que no generen un efecto sobre el log-odds tendrán un OR dado 
por 𝑒𝛽 = 𝑒0 = 1, entonces un OR mayor que 1 representa un factor de riesgo porque se 
incrementa la probabilidad de tener sibilancias; un valor cercano a 1 representa que la 
variable no tiene un efecto y un valor menor que 1 representa un factor de protección, es 
decir que disminuye la probabilidad de quedar clasificado en algún grupo con sibilancias. 
La metodología que ha permitido ajustar el modelo se ha iniciado con la selección 
de aquellas preguntas o variables que pudieron ser contestadas por todos los padres sin 
importar si el niño ha tenido sibilancias o no. Se han elegido las variables que resultaron 
significativas en el análisis univariante tomando como criterio una significancia máxima 
del 10%. El modelo logístico multinomial fue ajustado con las variables que resultaron 
significativas; sin embargo, aunque una variable haya resultado significativa de forma 
individual, es posible que al ingresarlas de forma simultánea al modelo, algunas de estas 
puedan resultar sin efecto sobre el log-odds y por tanto es necesario depurar las variables 
que no resulten significativas, con lo cual se llega al modelo definitivo. Un resumen del 




Figura 13. Proceso para realizar el ajuste del modelo. 
 
6. CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
El estudio inicial, para la inclusión en el EISL, y la captación inicial de la muestra 
de la población general, fue aprobado por el Comité de Ética del Área de Salamanca. 
Los padres firmaron un consentimiento informado al contestar el cuestionario del 
estudio EISL, en que se recogieron las variables perinatales (Anexo 3). 
Previo a la encuesta a los 9-10 años, al inicio de la llamada telefónica, se recordó a 
los padres su inclusión en el estudio cuando el niño tenía un año, y se solicitó su 
participación para contestar la segunda encuesta. Se pidió la confirmación del 
consentimiento. 
 
7. CONFLICTO DE INTERESES 
 
No ha existido ninguna fuente de financiación para la consecución de este estudio. 
Los autores no han presentado ningún tipo de conflicto de interés. 
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES RECOGIDAS A 
LOS 10 AÑOS DE EDAD. 
 
Se completaron las encuestas de 531 niños de edades entre 9 a 10 años, cuyos padres 
contestaron al teléfono, accedieron a participar, y ratificaron de forma oral el 
consentimiento informado.  La encuesta fue contestada por la madre en la mayoría de las 
ocasiones (89.9%), en un 9% por el padre y solo en 7 ocasiones por un abuelo. 
 
Sexo: 269 niños (50.7%) y 262 niñas.  
Procedencia: Todos habían nacido en España.  
Edad: La edad media en el momento de la encuesta fue de 9.79 años (DE 0.41); el 80% de 
los niños tenía diez años y un 25% nueve años (109 niños). 
 
1.1 PREVALENCIA DE SIBILANCIAS 
 
Al preguntar sobre la ocurrencia de sibilancias se obtuvieron los siguientes datos 
(figura 14): 
• han presentado sibilancias en algún momento de su vida, aunque haya sido de manera 
ocasional o aislada: 297 niños (55.9% de la población estudiada). 58.4% de los varones 
y el 53.4% de las mujeres. 
• han presentado sibilancias en los 12 meses previos a la encuesta: 50 niños (9.4%). 
Diferenciando por sexos, el 11.2% de los varones y el 7.6% de las niñas. 
 
 







1.2 EVOLUCIÓN DE LAS SIBILANCIAS A LO LARGO DE LA INFANCIA. 
FENOTIPOS  
 
Se recogió la edad en meses del primer y el último episodio de sibilancias que han 
presentado los niños. Según esos datos se analizaron los patrones temporales de las 
sibilancias y su evolución a lo largo de la vida. 
 
Primer episodio de sibilancias 
La edad media del primer episodio de sibilancias fue 15.84 meses (DE 20.82), con 
una mediana de edad de 8 meses (1-120 meses).  
Según el momento de aparición del primer episodio de sibilancias se clasificaron a 
los niños estudiados de la siguiente manera: niños con sibilancias precoces, aquellos que 
padecen el primer cuadro de sibilancias antes de los 3 años de vida, y niños con sibilancias 
tardías quienes sufren el primer episodio después de los 3 años (figura 15). La tabla 4 
muestra los niños agrupados según su edad en el primer episodio de sibilancias. 
 
Figura 15. Grupos de niños según su primer episodio de sibilancias. 
 
• Niños con sibilancias precoces.  
 
El 50.6% de los niños encuestados (269) presentaron al menos un episodio de 
sibilancias en sus primeros 3 años de vida. Suponen la gran mayoría de los niños que han 
presentado sibilancias. (90.5%). Dos terceras partes de los niños de este grupo (179 niños, 
66.5%), presentaron el primer episodio durante los primeros 12 meses de vida (33.7% de 
la población total). De ellos, 65 niños (12.2% del total), presentaron durante ese primer 










• Niños con sibilancias tardías.  
 
Su primer episodio de sibilancias ha tenido lugar después de los 36 primeros meses 
de vida. Son 28 niños (9.5% de los niños con sibilancias, 5.3% de la muestra total). Tan 
solo 8 niños presentaron su primer episodio después de los 6 años de edad. 
 
Tabla 4. Edad del primer episodio de sibilancias. 
 





0-12 meses 179 60.2% 33.7% Sibilancias Precoces 
13-36 meses 90 30.3% 16.9%  
37-72 meses 20 7% 3.8% Sibilancias Tardías 
Más de 72 meses 8 2.8% 1.5%  
 
Último episodio de sibilancias 
 
Al interrogar por la última ocasión que recuerdan los padres en que el niño ha 
presentado un episodio de sibilancias en su vida, la edad media de ese último episodio de 
sibilancias fue de 34.3 meses (DE 30.37), con una mediana de 24 meses (1-120 meses). 
Según muestra la tabla 5, en más de la mitad de los niños que presentaron sibilancias en 
alguna ocasión, estas no se han repetido en ningún momento a partir de los 3 años de edad, 
representando estos niños casi un tercio del total de la muestra.  
El 24.1% de los niños encuestados (128) han presentado sibilancias después de cumplir los 
tres años, pero solo en 50 niños han persistido hasta el momento de nuestra encuesta, con 
algún episodio en los doce meses previos. 
 
Tabla 5. Último episodio de sibilancias. 
 




Antes de los 3 años 169 56.9% 31.8% 
Después de los 3 años 128 43% 24.1% 
➢ Persisten actualmente 50 16.8% 9.4% 




Para identificar visualmente la evolución temporal de las sibilancias en los niños 
del estudio a lo largo de su vida se ha construido la figura 16, que muestra gráficamente 
cuando han iniciado sibilancias y como han evolucionado desde el nacimiento hasta los 9-
10 años de vida. 
 






28 niños 12 niños
28 niños 13 niños
Fin sibilancias antes 3 años:
169 (31,8%)















Figura 16. Esquema que muestra la evolución de las sibilancias a lo largo de su vida en la población de 
estudio. Las flechas verticales que se desprenden de la barra superior indican el inicio de sibilancias mientras 
que las flechas horizontales que cruzan los periodos de edad indican los niños que siguen con sibilancias a lo 
largo de dichos periodos. SO: Sibilancias ocasionales en el primer año. SR: Sibilancias recurrentes en el 
primer año; el color naranja indica los niños con en el primer año, el color amarillo los niños con sibilancias 
entre los 13 y los 36 meses; el color gris los niños con sibilancias después de los tres años; el color verde los 












Fenotipos de sibilancias 
 
Según la evolución temporal de las sibilancias, se agruparon los niños con 
sibilancias en 3 grupos o fenotipos, excluyentes entre sí, según el momento de inicio y fin 
de las sibilancias. Se utilizó el corte de los 3 años. Los niños que nunca habían presentado 
sibilancias constituyeron un cuarto grupo que se ha utilizado como control. Los fenotipos 
de sibilancias fueron (figura 17):  
 
• sibilancias precoces transitorias: si las sibilancias se iniciaron y desaparecieron 
antes de los 3 años. 169 niños (31.8%). 
• sibilancias precoces persistentes: si se iniciaron antes de los 3 años y han 
persistido después. 100 niños (18.8%). 
• sibilancias de inicio tardío: si se iniciaron después de los 3 años. 28 niños (5.3%)  
• Niños que nunca habían presentado sibilancias: 234 niños (44.1%). 
 
 
           
Figura 17. Fenotipos de sibilancias. 
 
 
1.3 CARACTERÍSTICAS DE LAS SIBILANCIAS 
 
Se registraron características clínicas sobre las sibilancias presentadas a lo largo de 















Afectación de la calidad de vida 
 
Un 3.2% de los padres afirmaron que las sibilancias del hijo han limitado sus 
actividades laborales o de ocio y un 3.9% que modificaron la vida familiar, si bien 
solamente un 0.4% afirmaron que de forma significativa (tabla 6). 
 
Tabla 6. Afectación de la calidad de vida por las sibilancias. 
 






Limitan actividades de los padres 17 3.2% 3.3% 3.1% 
Modifican vida familiar 21 3.9% 4.1% 3.8% 
➢ Un poco 19 3.6% 3.7% 3.4% 
➢ Mucho 2 0.4% 0.4% 0.4% 
 
Uso de tratamientos antiasmáticos  
 
Se investigó el uso de medicamentos antiasmáticos a lo largo de la vida por la 
población a estudio (tabla 7). Destaca la gran prescripción de estos medicamentos; casi el 
40% de los niños ha sido tratado en alguna ocasión con broncodilatadores inhalados, y un 
15% con corticoides inhalados.  Más de un 18% ha recibido corticoides orales en alguna 
ocasión para manejo de sus sibilancias, y más de un 11% tratamiento con antileucotrienos. 
 
Tabla 7. Uso de tratamientos antiasmáticos en algún momento de la vida. 
 






 Broncodilatadores inhalados 209 39.4% 42.8% 35.9% 
Corticoides inhalados 80 15.1% 16.3% 13.7% 
➢ A diario a temporadas 68 12.8% 14.5% 11.5% 
➢ En crisis 12 2.3% 1.9% 2.7% 
Corticoides orales 98 18.4% 21.5% 15.3% 
➢ En crisis 97 18.3% 21.2% 15.3% 
➢ A diario a temporadas 1 0.2% 0.4% 0% 
Antileucotrienos 62 11.7% 14.5% 8.8% 
 
Por sexos, los varones han recibido más tratamientos antiasmáticos de todas las 
categorías, tanto broncodilatadores, corticoides inhalados como mantenimiento, 
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corticoides orales y antileucotrienos. La única excepción son los corticoides inhalados 
utilizados en las crisis agudas de asma. 
 
Gravedad de las sibilancias  
 
Para obtener datos sobre la gravedad de las sibilancias y concretamente el grado 
de control del asma en el último año, se utilizaron como indicadores la necesidad de ingreso 
por sibilancias a lo largo de su vida y en los 12 meses previos a la encuesta, el uso de 
corticoides orales (ya que en nuestro medio sanitario son utilizados en las crisis con 
criterios de gravedad a partir de moderadas) y las veces que el niño ha visto afectado su 
ejercicio físico por las sibilancias en el último mes. Tabla 8. 
 
Un 7% de los niños de la muestra había precisado ingreso en alguna ocasión por 
sibilancias, a lo largo de su vida, siendo casi un 9% de los varones y un 5% de las niñas. 
Tan solo un 0.8% de los niños (4 niños) ha sido ingresado por sibilancias en los últimos 12 
meses. Todos han sido varones. 
 
Tabla 8. Criterios de gravedad de las sibilancias. 
 






Ingresos por sibilancias 37 7% 8.9% 5% 
➢ 1 ingreso 31 5.8% 7.3% 4.6% 
➢ 2 ingresos o más 6 1.1% 1.9% 0.4% 
Ingreso últimos 12 meses 4 0.8% 1.5% 0% 
Corticoide oral último año 14 2.8% 4.5% 1.1% 
➢ 1 ocasión 9 1.7% 3% 0.4% 
➢ 2 o más ocasiones 5 0.9% 1.5% 0.8% 
Afectado ejercicio último mes 25 4.7% 5.6% 3.8% 
          
El 18.5% de los niños encuestados había necesitado tomar corticoide oral en algún 
momento de su vida a causa de las sibilancias, un 2.8% de ellos en el último año.  Existió 
una gran diferencia entre sexos, siendo más del doble en el caso de los varones (4.5% 
varones vs 1.1% niñas). La gran mayoría de los niños ha precisado tomar corticoide oral 
por sibilancias solo en una ocasión, y tan solo un 0.9% de la muestra los ha utilizado en 
dos o más ocasiones (de nuevo el doble en niños que en niñas). 
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Casi un 5% de los niños estudiados se han encontrado limitados al hacer ejercicio 
físico en el último mes, por haber presentado sibilancias. Dos de cada tres eran varones. 
 
 
1.4 RINITIS ALÉRGICA Y DERMATITIS ATÓPICA. 
 
Se recogieron datos de prevalencia de síntomas de rinitis o rinoconjuntivitis alérgica 
en el último año, así como la edad de inicio en aquellos que la padecían. 
Un porcentaje importante de la población infantil de 9-10 años (32.8%) han referido 
presentar síntomas de rinitis alérgica. Por sexos, afecta al 34.2% de los varones y al 
31.3% de las niñas. Tabla 9. 
 
Un 34,5% de los niños estudiados refieren haber presentado síntomas de dermatitis 
atópica en el último año, sin diferencias entre sexos. Tabla 9 
 
Tabla 9. Síntomas de patologías alérgicas en el último año. 
 






Rinoconjuntivitis  174 32.8% 34.2% 31.3% 
Dermatitis atópica 183 34.5% 34.6% 34.4% 
 
En los niños que referían síntomas de rinitis alérgica se interrogó sobre cuando 
aparecieron por primera vez. La edad media para los primeros síntomas de rinitis 
alérgica fue de 6.25 años (DE 2.32), mediana 7 años (2-10 años). La rinitis se inició 













2 años 3 años 4 años 5 años 6 años 7 años 8 años 9 años 10 años
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1.5 SOBREPESO Y OBESIDAD 
 
Se registró el peso y talla de los niños en el momento de la encuesta, referido por 
los padres. Se calculó el Índice de Masa Corporal (IMC) de cada niño. Se consiguieron 
datos de 519 niños, en el resto los padres refirieron no conocerlos. 
 
El IMC medio fue 18.02 (DE 2.75), mediana 17.6 (rango 10.67-27.68). Se 
investigó la presencia de sobrepeso y obesidad en la población muestral, tomando como 
corte para la presencia de sobrepeso el percentil 85 del IMC para el sexo y edad, y de 
obesidad el percentil 95 del IMC para sexo y edad. 
 
La obesidad afectaba al 10% de los niños estudiados y el sobrepeso a más de 
un 13%. En total, más de un 23% de los niños encuestados presentaban un Índice de Masa 
Corporal con exceso de peso. Por sexos, el sobrepeso afectaba de forma similar a ambos 
sexos (12.9% de los varones y 14.5% de las niñas) pero la obesidad fue más frecuente en 
los varones (13.7% varones vs 6.3% niñas). Tabla 10. 
 
Tabla 10. Sobrepeso y obesidad según el Índice de Masa Corporal. 
 






Normopeso 396 76.3% 73.4% 79.3% 
Sobrepeso 71 13.7% 12.9% 14.5% 





Para valorar el grado de vida sedentaria del niño, se exploraron dos variables: 
número de horas semanales que el niño realizaba ejercicio físico intenso (excluidas las 
horas de la asignatura obligatoria de Educación Física, que no eran discriminativas), y el 
número de horas de ocio sedentario, o tiempo que dedicaba a jugar con dispositivos 
electrónicos, ver televisión o cualquier tipo de juego con pantallas (tabla 11). 
 
En cuanto a horas de actividad física semanal, un 14.5% de los niños no realizaba 
ejercicio físico en absoluto y solo un 4.1% realizaba más de 7 horas semanales. La media 
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de horas semanales de ejercicio físico fue de 3.22 (DE 2.39), mediana 3 (rango 0-15). 
Tabla 11 
 
Tabla 11. Horas semanales de ejercicio físico y horas diarias de ocio con pantallas. 
 
 n % (N 531) 
EJERCICIO FÍSICO   
0 horas 77 14.5% 
≥ 2 horas 144 27.1% 
3 a 7 horas 288 54.2% 
> 7 horas 22 4.1% 
PANTALLAS   
0 horas 12 2.3% 
1 hora o menos 246 46.3% 
entre 1 h y 2 horas 225 42.4% 
> 2 horas 48 9.4% 
 
Al interrogar sobre horas diarias dedicadas a juego sedentario con pantallas, se 
obtuvo una media diaria de 1.42 horas (DE 0.77), mediana 1.5 horas (0-4). El 91% de los 
niños dedicaba 2 o menos horas diarias a jugar con pantallas, ya sea ver televisión, jugar a 
videojuegos…, mientras que el 8.3% dedicaba 3 o más horas diarias. (Tabla 11). 
 
1.7 OTROS FACTORES AMBIENTALES. 
 
Se obtuvieron datos sobre la presencia de factores ambientales a los que habían 
estado expuestos los niños en el año previo al estudio, que pudieran influir en la evolución 
de las sibilancias y el asma. Tabla 12. 
 
Contacto con animales de granja 
El contacto con animales de granja fue bastante frecuente en nuestra población, un 
31.6% de los niños refirieron haber estado con este tipo de animales en el último año. El 
animal de granja con que más frecuencia tuvieron contacto los niños fueron los caballos, 
con los que refirieron contacto el 18% de los niños encuestados, seguidos de las aves de 
granja (16%). 
 
Para investigar como de cercano o prolongado había sido ese contacto, se preguntó 
específicamente cuantas veces en el último año el niño había estado cerca realmente con el 
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animal, tocándole, alimentándole o en su habitáculo. Se obtuvo una media de 22.94 veces 
en el último año (DE 69.16), pero con una mediana de 0 (0- 365).  
 
Tabla 12. Exposición a factores ambientales en el último año. 
 
 n % (N 531) 
Contacto con animales granja 168 31.6% 
➢ Caballos 96 18.1% 
➢ Vacas 66 12.4% 
➢ Cerdos 39 7.3% 
➢ Cabras 21 4% 
➢ Ovejas 55 10.4% 
➢ Conejos 43 8.1% 
➢ Aves 87 16.4% 
Mascota 192 36.2% 
➢ Perro 125 23.5% 
➢ Gato 33 6.2% 
➢ Ave 13 2.4% 
➢ Hámster/Conejo 18 3.4% 
➢ Varios 2 0.4% 
Moho en casa 105 19.8% 
➢ En la habitación niño 10 1.9% 
➢ Habitación y otras zonas 22 4.1% 
➢ Otras zonas 73 13.7% 
Padre fumador 93 17.5% 
Madre fumadora 89 16.8% 
 
Dada la heterogeneidad de la respuesta sobre el contacto con animales, se ha 
categorizado la variable “contacto con animales” según el contacto haya sido a diario, 
intenso (más de una vez por semana), contacto frecuente (más de una vez al mes) o 
esporádico si ha sido menos de una vez al mes. Solo un 3.2% de los niños ha presentado 
contacto a diario con animales de granja. Figura 19. 
 
 
 Figura 19. Frecuencia de contacto con animales de granja. 
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El 36% de los niños tenía mascota, la mayoría de las veces un perro. 
 
Moho en domicilio 
Casi el 20% de los padres encuestados reconocieron que tenían moho o manchas de 
humedad en su domicilio. 
 
Hábito tabáquico de los padres. 
En el momento de la encuesta, refirieron ser fumadores el 16.8% de las madres y el 
17.5% de los padres. 
 
1.8 ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGÍA ALÉRGICA. 
 
Se registró la presencia de patologías alérgicas en los familiares en el momento de 
la encuesta. El antecedente familiar de enfermedad alérgica más frecuente fue la rinitis 
alérgica sobre todo en la madre, el 25% de las madres encuestadas reconocían padecerla. 
Un 7.3% de los padres y 7.7% de las madres referían padecer asma. El 11.5% de los niños 
tenía un hermano con asma, y  el 15.4%  con rinitis alérgica. 
 
En cuanto a la presencia de dermatitis alérgica, estaba presente en el 5% de los 
padres, casi el 10% de las madres y un 13% de los hermanos. 
 
Tabla 13. Antecedentes familiares de patología alérgica en el momento de la encuesta. 
 
 n % (N 531) 
Padre    
➢ Asma  39 7.3% 
➢ Rinitis alérgica 101 19% 
➢ Dermatitis alérgica 29 5.5% 
Madre   
➢ Asma 41 7.7% 
➢ Rinitis alérgica 136 25.4% 
➢ Dermatitis alérgica 50 9.4% 
Hermano   
➢ Asma 61 11.5% 
➢ Rinitis alérgica 82 15.4% 
➢ Dermatitis alérgica 72 13.6% 
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2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN 
ASMÁTICA 
 
En 50 niños de la población estudiada (9.4%) sus padres afirmaron que padecían 
asma y que habían presentado sibilancias en los últimos 12 meses, siendo el 11.2% de los 
varones y el 7.6% de las niñas. La edad media era 9.82 años (DE 3.89). 
 
2.1 EVOLUCIÓN DE LAS SIBILANCIAS EN LOS NIÑOS ASMÁTICOS. 
 
Se analizó cuando presentaron su primer episodio de sibilancias los niños con asma 
actual. La edad media del primer episodio fue 28 meses (DE 32.97), mediana de 11.5 
meses (rango 1-119 meses). De ellos (figura 20): 
 
• 74% (37 niños) habían iniciado las sibilancias antes de los 3 años, en 25 casos 
en los primeros 12 meses. Un 24% de los asmáticos presentó sibilancias 
recurrentes en sus primeros 12 meses de vida. 
• 26% (13 niños) niños presentaron su primer episodio de sibilancias de forma 
tardía, con más de 3 años. 
         
Figura 20. Primer episodio de sibilancias en asmáticos. 
 
2.2 AFECTACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA. 
 
El 34% de los padres de niños con asma refirieron que las sibilancias de sus hijos 
habían limitado sus actividades, y un 42% reconocían que habían modificado la vida 
familiar. Refirieron mayor afectación los padres de niñas que de varones. Tabla 14. 
  
Antes de los 3 años
74%




Tabla 14. Calidad de vida en los niños asmáticos. 
 






Sibilancias limitan actividades padres 17 34% 9 (30%) 8(40%) 
Sibilancias modifican vida 21 42% 11 (36.7%) 10 (50%) 
➢ Un poco 19 38% 10 (33.3%) 9 (45%) 
➢ Mucho 2 4% 1 (3.3%) 1 (5%) 
 
 
2.3 MEDICACIÓN ANTIASMÁTICA. 
 
Se interrogó sobre el uso de fármacos antiasmáticos a lo largo de su vida de los 
niños asmáticos de nuestra población. Tabla 15. 
 
Tabla 15. Uso de fármacos antiasmáticos en los niños con asma. 
 






Broncodilatadores inhalados 50 100% 100% 100% 
Corticoides inhalados     
➢ A diario a temporadas 38 76% 80% 70% 
➢ En crisis 12 2.3% 6.7% 5% 
Corticoides orales en crisis 38 76% 86.7% 60% 
Antileucotrienos 34 68% 70% 65% 
 
El 100% de los niños asmáticos habían recibido tratamiento con broncodilatadores 
inhalados. 
 
Los corticoides inhalados habían sido utilizados en el 82% de los niños con asma 
actual (42 niños). En la mayoría de ellos (76%) como tratamiento de mantenimiento o de 
base durante temporadas de su vida. En tan solo 3 casos se han utilizado los corticoides 
inhalados como rescate de una reagudización asmática, según los padres. Figura 21. 
 
Un 76% de los niños asmáticos ha recibido tratamiento con corticoides orales en 






Figura 21. Uso de corticoides inhalados en niños con asma. 
 
Los antileucotrienos se han utilizado como tratamiento de mantenimiento en un 
68% de los niños asmáticos. 
 
Como muestra la Tabla 15, existieron diferencias entre ambos sexos en el uso de 
fármacos, con mayores porcentajes de uso en varones que en niñas, más acusados sobre 
todo en el caso de los corticoides, tanto inhalados como orales. 
 
 
2.4 GRAVEDAD Y CONTROL DEL ASMA.  
 
Como criterios de gravedad del asma se ha valorado la necesidad de ingreso 
hospitalario y las crisis de asma que han precisado tratamiento con corticoide oral, 
indicador de que han sido consideradas por un médico al menos de gravedad moderada. 
 
Ingresos hospitalarios a lo largo de la vida 
 
El 26% de los niños con asma de nuestro estudio ha precisado ingreso hospitalario 
debido a esta patología en algún momento de su vida. Un 6%, en más de una ocasión. La 
media de ingresos a lo largo de su vida en los asmáticos es de 0.44 (DE 1.05). 
 
Los varones han precisado ingreso hospitalario con más frecuencia que las niñas. 
Han ingresado en alguna ocasión el 40% de los varones asmáticos (12 niños) y solo el 5% 













Figura 22. Ingresos hospitalarios a lo largo de su vida en los niños asmáticos. 
 
Necesidad de corticoide oral a lo largo de la vida 
 
En cuanto a las crisis asmáticas o reagudizaciones sufridas a lo largo de su vida, 
utilizamos como indicador la administración de corticoide oral, el 86% de los varones y el 
60% de las niñas con asma han recibido corticoide oral en su vida (tabla 15). 
 
Grado de control del asma 
 
Se investigó sobre el grado de control del asma actual, referido al año previo. Tabla 
16. El grado de control de asma en los niños de nuestro estudio se ha desvelado como muy 
mejorable. Más de una cuarta parte de los asmáticos (28%), han necesitado corticoide oral 
como tratamiento de una crisis de asma en el último año. 
 
Tabla 16. Criterios de control y gravedad en los niños con asma en el último año. 
 






Corticoide oral último año 14 28% 36.7% 15% 
➢ 1 ocasión 9 18% 26.7% 3.3% 
➢ 2 o más ocasiones 5 10% 10% 10% 
Ingreso hospitalario último año 4 8% 13.3% 0% 
Afectación ejercicio mensual 23 46% 46.6% 45% 
 




















En cuanto a la interferencia con el ejercicio físico, casi la mitad de los niños, un 
46%, refieren haber tenido que dejar de hacer ejercicio en el último mes debido al asma. 
Figura 23.  
 
Figura 23: limitación del ejercicio físico en el último mes en los niños con asma. 
 
Por sexos, el grado de control del asma ha sido peor en varones. Las crisis han 
afectado más veces a varones (36.7% de los varones vs 15% de las niñas) y todos los niños 
que han ingresado en el año previo han sido varones. Tabla 16. 
 
 
2.5 COMORBILIDAD DEL ASMA CON PATOLOGÍAS ALÉRGICAS. 
 
Un 82% de los niños asmáticos presentaron además síntomas de rinoconjuntivitis 
alérgica (figura 24) y un 50% dermatitis atópica, cifras muy superiores a las presentadas 
por la población estudiada en su conjunto. 
 
La edad media de los primeros síntomas de rinitis alérgica fue de 5.41 años (DE 
2.26), mediana 5 años (rango 2-10). 
 












3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES AL AÑO DE 
EDAD. 
 
Mediante las variables recogidas en los cuestionarios para el estudio EISL, se 
analizan los posibles factores de riesgo o protectores para la presencia de sibilancias a los 
10 años. Esos datos fueron recogidos al año de vida de los niños. 
 
Los cuestionarios fueron respondidos sobre todo por la madre, en el 75.5% de las 
ocasiones y en el 18.5% por padre y madre a la vez. 
 
En Salamanca los índices de inmigración son bajos. En cerca del 95% de los niños 
del estudio tanto el padre como la madre eran de origen español. 
 
3.1 FACTORES DE RIESGO MATERNOS Y GESTACIONALES 
 
La edad media de las madres en el momento del parto fue 33.5 años (ES 1.98), 
con un mínimo de 18 y un máximo de 45 años. Solo un 3.6% tenían menos de 25 años y 
un 8.7% tenían 40 años o más. 
 
En cuanto al nivel de estudios, la mayoría de las madres había realizado estudios 
de secundaria y superior (39%) o universitaria (49%).  
 
Se analizaron diversos factores que pudieron influir sobre el desarrollo del feto 
durante la vida intrauterina. Tablas 17 y 18. 
 
Paracetamol durante la gestación 
Se recogió la toma de paracetamol durante el embarazo, que no ha existido o fue 
ocasional, menos de una vez al mes, en el 85% de las madres. 
 
Consumo de alcohol en gestación 
La ingesta de alcohol durante la gestación resultó anecdótica, tan solo 3 madres 




Tabla 17. Antecedentes maternos y factores de riesgo gestacionales. 
 
  n % (N 531) 
Edad materna al nacimiento   
➢ Menor de 25 años 19 3.6% 
➢ 25-40 años 466 87.7% 
➢ 40 años o más 46 8.7% 
Nivel estudios madre   
➢ Primaria o menos 24 4.5% 
➢ Secundaria incompleta (9-11 años) 42 7.9% 
➢ Secundaria completa y superior 208 38.4% 
➢ Educación universitaria 260 49% 
Paracetamol en el embarazo   
➢ Nunca o menos de 1 vez al mes 454 85.5% 
➢ Mas de 1 vez/mes 77 14.5% 
Ingesta de alcohol en el embarazo   
➢ Nunca/ocasionalmente 524 98.7% 
➢ 1-2 veces por semana 3 0.6% 
Tabaquismo en el embarazo 72 13.6% 
➢ Primer trimestre 60 11.3% 
➢ Segundo trimestre 51 9.6% 
➢ Tercer trimestre 47 8.9% 
Comida rápida en el embarazo   
➢ 3 o más veces/semana 12 2.3% 
Presencia de mascotas en gestación   
➢ No 431 81.2% 
➢ Perro 51 9.6% 
➢ Gato 20 3.8% 
➢ Ave 20 3.8% 
➢ Conejo/ Hámster 9 1.7% 
➢ Otro 10 1.9% 
 
 
Tabaco en gestación 
Al investigar sobre si las madres habían fumado durante la gestación, más de un 
13% admitieron haberlo hecho, la mayoría en el primer trimestre. 
 
Mascotas 
Se recogió la presencia de mascotas en el domicilio durante la gestación. Casi un 
20% de las madres convivía con algún animal doméstico, la mayoría con perros.  
 
Dieta durante el embarazo 
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También se recogieron diversas preguntas sobre consumo de determinados 
alimentos durante el embarazo y su frecuencia semanal de ingesta. 
 
Se investigó específicamente la ingesta de comida rápida durante la gestación. 
Poco más de un 2% de las madres ingería comida rápida de forma habitual (más de 3 veces 
por semana).  
 
Con los datos de frecuencia de ingesta de grupos de alimentos, se analizó la 
adherencia a la madre a la dieta mediterránea mediante el score de puntuación “Score 
de Dieta Mediterránea”. La puntuación media de las madres de nuestro estudio fue de 12.50 
puntos (DE 1.78), mediana 12, (rango 6-17). 
 
Patologías obstétricas 
Se analizaron las patologías aparecidas durante la gestación de los niños estudiados. 
Las más frecuentes fueron la necesidad de cesárea, en un 38%, las infecciones en el 
embarazo, en un 20.7% y el parto prematuro en un 9% de los casos. Tabla 18. 
 
Tabla 18. Patologías obstétricas. 
 
 n % (N 531) 
Prematuridad 49 9.2% 
Hipertensión 51 9.6% 
Amenaza de aborto 65 12.2% 
Infecciones 110 20.7% 
Diabetes gestacional 36 6.8% 
Mala presentación 26 4.9% 
RP Membranas 31 5.8% 
Problemas de placenta 29 5.5% 
Sufrimiento fetal 35 6.6% 
Vuelta de cordón 68 12.8% 
Trauma obstétrico 5 0.9% 
Parto instrumental 34 6.4% 
Cesárea 201 38% 







3.2 FACTORES DE RIESGO DEL PRIMER AÑO DE VIDA. 
 
El cuestionario EISL recogía numerosas variables ocurridas en el primer año de 
vida de los niños de nuestro estudio, que pudieron modificar la evolución de las 
sibilancias. Se registraron cuando los niños tenían entre 12 y 15 meses de edad. 
 
 
3.2.1 Patologías durante el primer año de vida. 
Se estudiaron diversas patologías que padecieran los niños del estudio dentro de su 
primer año de vida y que pudieran influir en el desarrollo de asma posterior. 
 
Patologías respiratorias 
Más del 90% de los niños de nuestro estudio presentaron alguna infección 
respiratoria en su primer año de vida. En el 38%, la primera infección respiratoria tuvo 
lugar en los primeros 3 meses. Un 4.5% de los niños padeció una neumonía, aunque tan 
solo 2 niños tuvieron que ingresar por ese motivo. Tabla 21. 
En cuanto a la ocurrencia de sibilancias o pitos, el 33.7% de los niños presentó 
sibilancias durante su primer año de vida. En menos de la mitad (12.2%) fueron recurrentes, 
es decir, presentaron tres o más episodios durante ese primer año. El 4.3% de los niños 
estudiados precisó ingreso antes del año de edad a causa de las sibilancias. Más de un 15% 
precisaron atención en Urgencias hospitalarias a causa de las sibilancias en el primer año 
de vida. 
Tan solo 7 niños fueron diagnosticados de asma por un médico en el primer año de 
vida. Sin embargo, un porcentaje apreciable fue tratado con fármacos antiasmáticos en ese 
periodo. Casi un 30% de los niños estudiados recibieron broncodilatadores inhalados en el 
primer año de vida, un 10.2% corticoides inhalados y un 10.4% antileucotrienos. 
Se registraron variables para cuantificar la gravedad de las sibilancias percibida por 
los padres. Estos apreciaron dificultad importante para respirar en el 11.6% de los niños; 
afirmaron que las sibilancias se desencadenaron o empeoraron con el movimiento o al 
enfadarse el niño o reír en un 9% de los casos; refirieron que las sibilancias afectaban a la 
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alimentación en el 15.8% de los niños; un 40.3% de los padres refirieron que se alteró su 
sueño nocturno a causa de la tos o ahogos por las sibilancias de su hijo. 
 
Tabla 21. Patologías respiratorias en el primer año de vida. 
 n % N 
Resfriados 488 91.9% 531 
➢ En los primeros 3 meses 201 37.9% 531 
Neumonía 24 4.5% 531 
➢ Ingreso por neumonía 2 0.4% 528 
Sibilancias 179 33.7% 531 
➢ Sibilancias recurrentes 65 12.2% 531 
Ingresos por sibilancias 23 4.3% 531 
➢ Un ingreso 17 3.2% 531 
➢ Dos ingresos 4 0.8% 531 
➢ Tres o más ingresos 2 0.4% 531 
Diagnóstico médico de asma 7 1.2% 531 
Tratamientos antiasmáticos    
➢ Broncodilatadores inhalados 156 29.4% 531 
➢ Corticoides inhalados 54 10.2% 531 
➢ Antileucotrienos 55 10.4% 531 
Acudió a urgencias por sibilancias 80 15.1% 530 
Parámetros gravedad    
➢ Dificultad para respirar/ahogo 61 11.6% 521 
➢ Empeoran con movimientos 48 9% 531 
➢ Afectan alimentación 84 15.8% 531 
➢ Afectan sueño del padre 215 40.3% 531 
Sibilancias limitan actividades padres 73 13.7% 531 
Sibilancias modifican vida familiar 52 9.8% 531 
 
En cuanto a afectación de la calidad de vida, el 13.7% de los padres vieron limitadas 
sus actividades por las sibilancias de su hijo en su primer año de vida y un 9.8% consideró 
que modificaban su vida familiar. 
 
Eczema atópico 
Además de la patología respiratoria el cuestionario EISL recogió la presencia de 
eczema atópico en el primer año de vida, que fue padecido por un 11.7% de los niños 




Figura 25. Eczema atópico en el primer año de vida. 
 
3.2.2 Lactancia materna. 
 
Se recogió el número de meses que los niños habían sido alimentados con lactancia 
materna de forma exclusiva (LME). Tan solo un 28.4% de los niños tomó lactancia 
materna exclusiva durante 6 meses, cumpliendo con las normas de la OMS. Más de un 20% 
de los niños no recibieron LME en ningún momento. Tabla 19. 
 
Tabla 19. Duración de lactancia materna exclusiva. 
 
 n % (N 531) 
0 meses 110 20.7% 
1 mes 51 9.6% 
2 meses 53 10% 
3 meses 45 8.5% 
4 meses 64 12.1% 
5 meses 57 10.8% 
6 meses 151 28.4% 
 
Se agrupó a los niños según hubieran recibido tres o más meses de lactancia materna 
exclusiva, o menos. Los niños asmáticos recibieron lactancia materna exclusiva (tres o más 
meses) en porcentaje claramente inferior a los no asmáticos (46% asmáticos vs. 61% no 
asmáticos). Figura 26. 
 









N O  A S MÁ T I C O S
A S MÁ T I C O S
3 o más meses menos de 3 meses
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3.2.3 Factores ambientales del primer año de vida. 
 
Se analizó la información sobre varios factores ambientales a los que los niños se 
expusieron durante su primer año de vida, y que pudieron influir en el desarrollo posterior 
de sibilancias o patología alérgica. Tabla 20.  
 
La práctica totalidad de los niños (99.4%) presentaban el calendario vacunal 
actualizado, indicador de un correcto seguimiento por el sistema de salud. 
 
Tabla 20. Factores ambientales al año de vida. 
 
 n % (N 531) 
Asistencia a guardería 152 28.6% 
Vacunaciones según calendario 528 99.4% 
Numero de hermanos mayores   
➢ Ninguno 273 51.4% 
➢ Uno 224 42.2% 
➢ Dos 27 5.1% 
➢ Tres o más 7 1.3% 
Madre fumadora 109 20.5% 
Padre fumador 160 30.7% 
Mascotas en domicilio  
➢ No 425 80% 
➢ Perro 41 7.7% 
➢ Pájaro 30 5.6% 
➢ Gato 19 3.6% 
➢ Conejo 7 1.3% 
➢ Otro 16 3% 
Contaminación atmosférica 45 8.5% 
Presencia de moho/humedad en casa 37 7% 
 
 
Exposición precoz a infecciones 
El 28.6% de los niños asistió a guardería durante su primer año de vida. El 49% 
de los niños tenía hermanos mayores, la mayoría solamente uno.  
 
Exposición al humo de tabaco 





Contacto con animales 
Existían mascotas conviviendo en el hogar de un 20% de los niños al año de vida, 
siendo el animal más frecuente el perro (7.7%) seguido de un pájaro (5.6%). 
 
Contaminación atmosférica 
Solo un 8.5% de los padres referían vivir en una zona con contaminación 
atmosférica relevante. 
 
Moho o humedad en domicilio 
El 7% de los hogares presentaban moho o humedad según los padres. 
 
 
3.3 ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGÍA ALÉRGICA AL AÑO DE 
VIDA. 
 
Cuando los niños tenían un año de edad, reconocieron ser asmáticos el 3.8% de los 
padres y el 6.4% de las madres. Un 15% de los padres y un 16% de las madres padecían 
rinitis alérgica, y el 5% de los padres y el 7% de las madres presentaban dermatitis 
alérgica. Entre los hermanos, un 7% presentaba eczema, destacando la escasa afectación 
de asma y rinitis. 
Tabla 22. Antecedentes familiares de patología alérgica al año de vida. 
 n % N 
Padre     
➢ Asma  20 3.8% 530 
➢ Rinitis alérgica 84 15.8% 530 
➢ Dermatitis alérgica 26 4.9% 530 
Madre    
➢ Asma 34 6.4% 531 
➢ Rinitis alérgica 87 16.4% 531 
➢ Dermatitis alérgica 40 7.5% 531 
Hermano    
➢ Asma 12 2.3% 527 
➢ Rinitis alérgica 10 1.9% 528 




4. ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN. FACTORES DE RIESGO DE 
ASMA.  
 
Se han realizado diversos análisis para determinar el riesgo de asma asociado a 
diferentes factores de riesgo. En este apartado, para facilitar la identificación de los factores 
de riesgo o protección con asociación significativa dentro de las tablas, se muestran con el 
fondo coloreado. 
 
4.1 RIESGO DE ASMA A LOS 9-10 AÑOS DEPENDIENDO DE LA EVOLUCIÓN 
TEMPORAL DE LAS SIBILANCIAS. 
 
Se analizó el riesgo de presentar sibilancias a la edad de 9-10 años, dependiendo 
del momento de inicio de estas y el fenotipo asignado al niño. 
 
Se evaluó si tienen mayor riesgo de progresión a asma las sibilancias de aparición 
más precoz o más tardía, así como el riesgo por presentar sibilancias recurrentes en el 
primer año de vida. 
 
Se realizó el estudio de asociación mediante el test Chi-cuadrado o el test exacto de 
Fischer si se precisaba. Se valoró el OR para cada asociación, así como el intervalo de 
confianza al 95% (IC 95%). 
 
Riesgo de asma según el momento de inicio de las sibilancias 
 
Un 14% de los niños que iniciaron sibilancias en su primer año de vida, presentaban 
asma a los 9-10 años de edad, porcentaje que aumentaba al 18.4% si las sibilancias habían 
recurrido en tres o más ocasiones en el primer año. La presencia de sibilancias en el primer 
año de vida, aunque fueran ocasionales, como muestra la tabla, se asoció de forma 
significativa con la evolución a asma a los 10 años, con un OR de 2.2 (IC 95%: 1.18-3.81), 





Tabla 23. Riesgo de asma a los 10 años según el momento de inicio de sibilancias. 
 
 n Asma 10 años 
n (%) 
p-valor OR  IC 95% 
Inicio previo a 12 meses 179 25 (13.9%) 0.01 2.2 1.18-3.81 
➢ Recurrentes 65 12 (18.4%) 0.008 2.55 1.25-5.18 
Inicio previo 36 meses 269 37 (13.7%) 0.001 3.05 1.58-5.89 
Inicio posterior 36 meses 28 13 (46.4%) <0.001 10.9  4.83-24.65 
 
Los niños que iniciaron sibilancias en los tres primeros años de vida han 
evolucionado a asma a los 10 años en un 13% (OR 3.05, IC 95%:1.58-5.89). De los niños 
que presentaron su primer episodio de sibilancias después de los tres años, el 46% 
presentaron sibilancias persistentes a los 10 años, (OR 10.9, IC 95%:4.8-24.6). Tabla 23. 
 
Riesgo de asma dependiendo del fenotipo de sibilancias 
 
Los niños de nuestro estudio con asma actual, iniciaron las sibilancias en un 74% 
en sus primeros 3 años de vida y en un 26% después de los 3 años.  
 
Pertenecer al fenotipo de sibilancias precoces persistentes, aquellas que se han 
iniciado antes de los 3 años y han persistido después, implicó mayor riesgo de evolución a 
asma en edades posteriores que el fenotipo de inicio tardío, cuantificando el riesgo del 
fenotipo precoz persistente con OR de 18.8(9.52-37.42), y el del fenotipo de inicio tardío 
con OR de 10.92(4.83-24.65) Tabla 24. 
 
Tabla 24. Riesgo de asma a los 10 años según el fenotipo de sibilancias infantiles. 
 
Fenotipos Asma (N 50) p-valor OR IC 95% 
Precoces transitorias 
(n 169) 
0 (0%)    
Precoces persistentes 
(n 100) 
37 (74%) <0.001 18.88 9.52-37.42 
De inicio tardío 
(n 28) 






4.2 DIFERENCIAS ENTRE SEXOS EN CARACTERÍSTICAS DEL ASMA. 
 
Se encontró repetidamente en el análisis descriptivo mayor afectación de varones 
que de niñas, tanto en la presencia de sibilancias en el primer año de vida, sibilancias 
ocasionales, sibilancias actuales... Asimismo, se puso de manifiesto que el uso de fármacos 
antiasmáticos y los criterios de gravedad de sibilancias (ingresos, uso de corticoide oral…) 
fueron más frecuentes en varones. 
Para explorar estos hallazgos se realizó un análisis univariante de las diferencias por sexos 
tanto para la población de estudio (tabla 25) como específicamente para los niños con asma 
actual (tabla 26). 
 
Tabla 25. Diferencias entre sexos de características asmáticas en la población estudiada. 
 
 Varones 
% (N 269) 
Niñas 
% (N 262) 
p-valor OR IC 95% 
Sibilancias alguna vez 58.4% 53.4% 0.25 1.22 0.87-1.72 
Sibilancias último año 11.2% 7.4% 0.17 1.52 0.84-2.75 
Afectación calidad de vida      
➢ Modifican vida 
familiar 
4.1% 3.8% 0.87 1.07 0.45-2.57 
➢ Limitan vida padres 3.3% 3.1% 0.85 1.10 0.42-2.89 
Ingresos hospitalarios 8.9% 5% 0.07 1.87 0.93-3.77 
Uso de antiasmáticos      
➢ Broncodilatadores 42.8% 35.9% 0.11 1.33 0.94-1.89 
➢ Corticoides inhalados 16.5% 13.8% 0.40 1.23 0.76-1.98 
➢ Antileucotrienos 14.5% 8.8% 0.04 1.75 1.02-3.03 
➢ Corticoides orales 21.6% 15.4% 0.07 1.51 0.97-2.36 
Control asma actual      
➢ Ingreso último año 1.5% 0% 0.048 1.99 1.83-2.17 
➢ Corticoide oral 
último año 
4.5% 1.1% 0.02 4.03 
 
1.12-14.45 
➢ Ejercicio afectado 
último mes 
5.6% 3.4% 0.34 1.49 0.66-3.38 
 
Tanto las sibilancias en el año previo como las sibilancias en alguna ocasión fueron 
más frecuentes en varones, si bien las diferencias no alcanzaron significación estadística.  
 
Han recibido medicación antiasmática a lo largo de su vida mayores porcentajes de 
varones que de niñas, siendo las diferencias significativas para el uso de antileucotrienos 
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(14.5% varones y 8% niñas, p 0.04) y rozando la significación para los corticoides orales 
(p 0.07). Tabla 25. 
 
Tabla 26: Diferencias entre sexos en los niños asmáticos. 
 
 Varones 
% (N 30) 
Niñas 
% (N 20) 
p-valor OR IC 95% 
Afectación calidad vida      
➢ Modifican vida 
familiar 
36.7% 50% 0.35 0.58 0.18-1.82 
➢ Limitan vida padres 30% 40% 0.47 0.64 0.19-2.11 
Ingresos hospitalarios 40% 5% 0.006 12.67 1.49-107.6 
Uso de antiasmáticos      
➢ Broncodilatadores 100% 100%    
➢ Corticoides inhalados 89.7% 75% 0.25 2.89 0.60-13.83 
➢ Montelukast  70% 65% 0.71 1.25 0.38-4.20 
➢ Corticoides orales 86.7% 60% 0.04* 4.33 1.08-17.25 
Control asma actual      
➢ Ingreso último año 13.3% 0% 0.14* 1.77 1.37-2.28 
➢ Corticoide oral 
último año 
36.7% 15% 0.09 3.28 0.78-13.7 
➢ Ejercicio afectado 
último mes 
46.7% 45% 0.91 1.07 0.3-3.33 
 (*): Fue preciso realizar el Test de Fischer. 
 
Ser varón casi duplicó el riesgo de ingreso hospitalario por asma, con un valor que 
rozaba la significación estadística (p 0.07). Han ingresado por síntomas asmáticos en algún 
momento de su vida mayor porcentaje de varones (9% varones vs 5% niñas).  
 
Para analizar posibles diferencias respecto al control del asma actual, se han 
valorado los ingresos hospitalarios en los últimos 12 meses, la necesidad de corticoide oral 
el último año, indicador de crisis asmáticas y la afectación del ejercicio físico el último 
mes.  
El 1.5% de los varones de la cohorte y ninguna niña habían ingresado el año previo. 
 Los varones habían precisado tomar corticoide oral en mayor proporción que las niñas en 
el último año, con una diferencia significativa y un OR 4.04 (1.12-14.45). Tabla 25. 
 
Dentro del grupo de los niños asmáticos, destacan los ingresos hospitalarios en los 
varones, ya que un 40% de ellos ha precisado ingreso en algún momento de su vida, 
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mientras que solo un 5% de las niñas asmáticas han ingresado. La diferencia es muy 
significativa a nivel estadístico con riesgo de ingreso por ser varón de OR de 12.6 (1.49-
107.6). Tabla 26. 
 
En cuanto al control del asma en el año previo, dentro del grupo de los niños 
asmáticos, han ingresado más los varones que las niñas (un 13.3% de los varones y ninguna 
mujer), y han precisado corticoide oral uno de cada 3 varones asmáticos (36%) y solo el 
15% de las niñas asmáticas. Tabla 26. 
 
4.3 FACTORES DE RIESGO PERINATALES ASOCIADOS AL ASMA. 
 
Se realizó un análisis exploratorio univariante sobre los factores gestacionales y del 
primer año de vida que se asociaran a la presencia de asma a los 9-10 años y pudieran haber 
actuado como factores de riesgo o protección.  
 
4.3.1  Factores de riesgo gestacionales. 
 
Se analizó la relación entre diferentes factores que tuvieron lugar durante la 
gestación y que podrían haber modificado el riesgo de sibilancias y asma en la infancia del 
niño. Todos los posibles factores de riesgo gestacionales estudiados se presentan en la 
Tabla 27 con sus niveles de significación y OR. 
 
Patologías gestacionales 
  Numerosas patologías gestacionales podrían actuar aumentando el riesgo de asma, 
ya que se aprecia que los niños asmáticos han padecido durante su gestación problemas 
gestacionales con mayor frecuencia que los niños sanos.  
La presencia de infecciones durante la gestación aumentó el riesgo de presentar 
asma a los 10 años de edad, con un OR 2.15 (1.15-4.02). 
 
Paracetamol en la gestación 
La toma frecuente de paracetamol en la gestación no se asoció a la presencia de 
asma con un OR 1.54 (0.73-3.24). 
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Tabla 27. Factores de riesgo gestacionales para asma a los 10 años. 
 
 Asmáticos No asmáticos p-valor OR IC 95% 
PATOLOGIAS      
➢ Infecciones 34% 19.3% 0.015 2.15 1.15-4.02 
➢ Hipertensión 14% 9.2% 0.27 1.6 0.68-3.80 
➢ Amenaza aborto 14% 12.1% 0.69 1.2 0.5-2.7 
➢ Mala presentación 6.0% 4.8% 0.70 1.27 0.36-4.38 
➢ Problemas placenta 10% 5% 0.14 2.1 0.77-5.81 
➢ Sufrimiento fetal 12% 6% 0.10 2.1 0.84-5.39 
➢ R.P. membranas 6% 5.8% 0.96 1.03 0.30-3.52 
➢ Prematuridad 14% 8.7% 0.22 1.7 0.72-4.02 
➢ Trauma obstétrico 2% 0.8% 0.42 2.4 0.27-22.1 
➢ Cesárea 42% 37.4% 0.5 1.2 0.67-2.19 
➢ PRN < 2.500 g. 6% 4.8% 0.7 1.3 0.36-4.35 
Paracetamol>1vez/mes 20% 13.9% 0.25 1.54 0.73-3.24 
Madre fumadora  18% 13.1% 0.33 1.46 0.6-3.1 
➢ 1r trimestre 16% 10.8% 0.27 1.57 0.7-3.5 
➢ 2º trimestre 12% 9.4% 0.55 1.3 0.5-3.3 
➢ 3r trimestre 10% 8.7% 0.76 1.2 0.4-3.1 
Comida rápida>3 v/semana  4% 2.1% 0.31* 1.96 0.42-9.22 
Mascota en gestación 24% 17.7% 0.27 1.47 0.74-2.93 
➢ Hámster/conejo 6% 1.2% 0.04* 5.05 1.22-20.86 
➢ Perro 16% 8.9% 0.13* 1.94 0.86-4.40 
➢ Gato 2% 4% 0.71* 0.50 0.07-3.79 
➢ Ave 6% 3.5% 0.42* 1.74 0.49-6.16 
RP Membranas: rotura prematura de membranas. PRN: peso al nacimiento. (*): se utilizó test de Fischer 
 
Tabaco durante la gestación 
Se estudió la exposición a tabaco durante la gestación. Se observó que en el grupo 
de niños con asma, la madre había fumado durante el embarazo con más frecuencia que 
en los no asmáticos (18% vs 13%) aunque sin diferencia significativa. 
 
Comida rápida durante la gestación 
La ingesta frecuente más de 3 veces por semana de comida rápida durante el 
embarazo no demostró asociación significativa como factor de riesgo de asma, a pesar de 
que un porcentaje mayor de madres de niños asmáticos en relación a las madres de niños 
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sanos reconocieron ingerir de forma habitual comida rápida durante la gestación (4% vs 
2.1%). Tabla 27. 
Mascotas durante la gestación 
Se estudió la posible relación entre la presencia de mascotas de diferentes tipos en 
el domicilio durante la gestación y el asma. Según nuestros datos, la presencia de un 
conejo o hámster fue un factor de riesgo se asoció de forma significativa con la presencia 
de asma a los 10 años, con una OR 5.05 (1.22-20.86), si bien el escaso tamaño muestral 
debe hacer tomar esta afirmación con precaución. Tabla 27. 
 
Dieta mediterránea durante la gestación 
La adherencia a la dieta mediterránea seguida por las madres durante la gestación 
se cuantificó mediante el “Score de adherencia a la dieta mediterránea” ya explicado en el 
apartado de Material y Métodos. No se encontraron diferencias entre la adherencia a la 
dieta mediterránea entre madres de niños con asma y sin asma. Tabla 28. 
 
Tabla 28: Factores de riesgo gestacionales para asma a los 10 años. Dieta mediterránea. 
 
 n Media score DE gl p-valor 
Asmáticos 47 12.57 1.920 
503 0.77 
No asmáticos 458 12.50 1.763 
Se realizó el test de T-Student para la diferencia de medias. DE: Desviación Estándar. gl: grados de libertad. 
 
 
4.3.2 Factores de riesgo del primer año de vida. 
 
Se han estudiado factores que pudieron influir sobre los niños durante el primer año 
de vida, modificando el riesgo de que presentaran sibilancias o asma posteriormente. Se 
han tenido en cuenta tanto patologías, sobre todo respiratorias, padecidas en ese primer año 
como factores ambientales a los que estuviera expuesto el niño, tales como tabaco, moho 




Patologías del primer año. 
 
Se analizó la influencia de haber presentado sibilancias en el primer año de vida en 
el desarrollo de asma a los 10 años. Asimismo, se estudian diversas características clínicas 
de las sibilancias de ese primer año de vida, analizando su relación con la presencia de 
asma a los 10 años. Tabla 29. 
 
• Sibilancias y sibilancias recurrentes 
El haber presentado sibilancias en el primer año de vida, recurrentes o no, se 
manifiesta como factor de riesgo para presentar asma a los 10 años de vida, de forma que 
presentar sibilancias en el primer año duplicó el riesgo de asma con un OR 2.12 (1.18-
3.81). Si las sibilancias recurrieron tres o más veces la OR aumentó a 2.5 (1.25-5.18). Tabla 
29. 
 
o Gravedad de las sibilancias 
La gravedad o importancia clínica de las sibilancias en el primer año de vida, 
valorado como el que afecten a la alimentación, despierten a los padres por la noche, 
hayan precisado asistencia en urgencias o ingreso hospitalario, se comportaron como 
factores de riesgo de presentar asma a los 10 años con asociación significativa. Tabla 29.  
Sin embargo, el que los padres refieran notar ellos dificultad respiratoria en el lactante no 
alcanza la significación de los otros criterios de gravedad, aunque casi roza la significación 
estadística. 
 
o Tratamientos antiasmáticos 
El uso de broncodilatadores inhalados y corticoides inhalados durante el primer 
año de vida se comportó como un factor de riesgo para la presencia de asma a los 10 años, 
con una asociación estadísticamente significativa, OR 2 (1.12-3.68) para el uso de 
broncodilatadores y OR 2.48 (1.16-5.30) para los corticoides inhalados. La toma de 
antileucotrienos, a diferencia de los que ocurre con otros medicamentos antiasmáticos, no 
se asoció con el desarrollo posterior de asma. Tabla 29. 
 
o Afectación de la calidad de vida por las sibilancias 
Asimismo, la afectación de la calidad de vida en el momento del estudio EISL, tanto 
en la limitación de las actividades de los padres como la modificación de la vida familiar 
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debido a las sibilancias del lactante, se asoció de forma significativa con la presencia de 
asma a los 10 años, con una OR 2.47 (1.24-4.90) para la limitación de actividades de los 
padres y una OR 3.03(1.44-6.36) para la modificación de la vida familiar  Tabla 29. 
 
o Diagnóstico médico de asma 
El diagnóstico de asma por un médico en el primer año de vida ha sido muy 
infrecuente entre los niños de nuestro estudio (1.3% de los niños) y no se asoció 
significativamente al asma a los 10 años. 
 
Tabla 29: Factores de riesgo del primer año de vida en relación al asma a los 10 años. 
Patología respiratoria. 
 
 Asmáticos No asma p-valor OR IC 95% 
Sibilancias primer año 50% 32% 0.01 2.12 1.18-3.81 
➢ Sibilancias recurrentes 24% 11% 0.008 2.5 1.25-5.18 
Criterios gravedad:      
➢ Afectan alimentación 30% 14.3% 0.004 2.56 1.33-4.93 
➢ Despiertan por la noche 54% 39.1% 0.041 1.83 1.02-3.29 
➢ Empeoran con el 
movimiento 
22% 7.7% 0.003* 3.39 1.60-7.15 
➢ Dificultad respiratoria 20% 10.7% 0.05 2.09 0.99-4.44 
➢ Precisan acudir 
urgencias 
34% 13.1% <0.001 3.41 1.79-6.48 
➢ Precisan ingreso 12% 3.5% 0.015* 3.72 1.39-9.92 
Tratamiento antiasmático:      
➢ Broncodilatadores 44% 27.9% 0.017 2.03 1.12-3.68 
➢ Corticoide inhalado 20% 9.1% 0.016 2.48 1.16-5.30 
➢ Antileucotrienos 14% 10% 0.38 1.47 0.63-3.45 
Limitan actividades de los 
padres 
26% 12.5% 0.008 2.47 1.24-4.90 
Modifican vida familiar 22% 8.5% 0.005* 3.03 1.44-6.36 
Diagnóstico médico de asma 2% 1.2% 0.50 1.62 0.19-13.7 
Resfriado  92% 91.9% 1.00 1.02 0.35-2.97 
Resfriado en < tres meses 46% 37% 0.21 1.45 0.81-2.61 
Neumonía 10% 4% 0.07* 2.70 0.96-7.58 
(*) Se ha utilizado test de Fischer 
 
• Neumonía o resfriado 
En cuanto a otras patologías respiratorias relacionadas, como la neumonía, haya 
precisado o no ingreso, tampoco alcanza asociación significativa con la presencia de asma 
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a los 10 años, así como tampoco el hecho de presentar resfriados en el primer año de vida 
(prácticamente la totalidad de los niños estudiados lo padecieron), ni siquiera de manera 
precoz en los primeros 3 meses de vida. 
 
• Eczema atópico 
Los niños con asma a los 10 años habían presentado eczema atópico durante el 
primer año de vida en una cuarta parte de ellos (24% vs 10% de los no asmáticos). El 
presentar eczema atópico en el primer año ha sido un factor de riesgo con asociación 





Se analizó la relación entre la duración de la lactancia materna exclusiva y la 
presencia de asma a los 10 años.  
 
Los niños con asma recibieron de media más de un mes menos lactancia materna 
exclusiva (LME) que los niños sanos, teniendo la diferencia de medias significación 
estadística. Tabla 30. 
 
Tabla 30. Diferencias de duración de lactancia exclusiva entre asmáticos y no asmáticos. 
 
 Media meses LME DE gl p-valor 
Asmáticos 2.66 2.25 
529 0.049 
No asmáticos 3.34 2.32 
Diferencias de medias de duración de LME mediante el test de T-student. LME: lactancia materna exclusiva. 
DE: desviación estándar, gl: grados de libertad. 
 
Se categorizó la variable “duración de la lactancia materna exclusiva” según los 
niños recibieran o no tres o más meses de LME. Ser alimentado de forma exclusiva con 
leche materna durante 3 o más meses, se comportó como factor protector contra el 





Tabla 31. Factores de riesgo del primer año de vida en relación al asma a los 10 años. 
Lactancia materna y factores ambientales. 
 
 Asmáticos No asmáticos p-valor OR IC 95% 
LME ≥ 3 meses 46% 61.1% 0.038 0.54 0.30-0.97 
Asistencia a guardería 30% 28.5% 0.82 1.08 0.57-2.03 
Presencia de hermanos 54% 48% 0.42 1.27 0.71-2.28 
Madre fumadora 22% 20.4% 0.79 1.10 0.54-2.23 
Padre fumador 34.7% 30.3% 0.52 1.23 0.66-2.28 
Mascotas 28% 19.1% 0.14 1.64 0.85-3.17 
➢ Perro 12% 7.3% 0.26* 1.74 0.69-4.36 
➢ Gato 0% 4% 0.24* 1.10 0.98-1.14 
➢ Ave 10% 5.2% 0.19* 2.03 0.74-5.55 
➢ Conejo/hámster 4% 1% 0.13* 3.97 0.75-20.99 
Contaminación 12% 8.1% 0.42* 1.54 0.62-3.85 
Moho en domicilio 12% 6.5% 0.15* 1.98 0.78-4.99 
LME: lactancia materna exclusiva. (*) se utilizó Test de Fischer 
 
 
Factores de riesgo ambientales del primer año de vida. 
 
Ni la asistencia precoz a guardería, el tener padres fumadores, ni la presencia de 




4.3.3 Antecedentes familiares de patología alérgica al año de vida. 
 
Los niños cuyos padres en el estudio EISL confirmaron patología alérgica en la 
familia, desarrollaron con más frecuencia asma a los 10 años.  
 
Tener una madre con asma o rinitis alérgica aumentó la probabilidad de tener 
asma por 2 y 3 veces respectivamente, con una OR 2.74 (1.12-6.65) para el asma materno 
y OR 3.02 (1.59-5.72) para la rinitis. Tabla 32. 
 
Asimismo, el tener un hermano con rinitis alérgica cuadriplica el riesgo de 
padecer asma a los 10 años, con una OR 4.41 (1.10-17.62), si bien este dato hay que 




Tabla 32. Factores de riesgo del primer año para asma a los 10 años. Antecedentes 
familiares de patología alérgica. 
 
  Asmáticos No asmáticos p-valor OR IC 95% 
Patología materna      
➢ Asma 14% 5.6% 0.031* 2.74 1.13-6.65 
➢ Rinitis 34% 14.6% <0.001 3.02 1.60-5.72 
➢ Dermatitis 8% 7.5% 0.78* 1.08 0.37-3.16 
Patología paterna      
➢ Asma 4% 3.7% 1.00* 1.07 0.24-4.76 
➢ Rinitis 24% 15% 0.09 1.79 0.89-3.59 
➢ Dermatitis 4.1% 5% 1.00* 0.81 0.19-3.54 
Patología hermanos      
➢ Asma 6.1% 1.9% 0.09* 3.40 0.89-12.97 
➢ Rinitis 6.1% 1.5% 0.022 4.41 1.10-17.62 
➢ Dermatitis 10.2% 6.7% 0.37* 1.59 0.59-4.29 
(*) Se ha utilizado test de Fischer 
 
 
4.3.4 Resumen de los factores de riesgo perinatales según el análisis univariante. 
 
En resumen, en el análisis univariante se comportaron como factores de riesgo para 
presentar asma a los 10 años los siguientes factores perinatales: 
 
• las infecciones maternas durante el embarazo. 
• la presencia de un conejo o hámster como mascota durante la gestación. 
• la aparición de sibilancias (recurrentes o no) durante el primer año de vida. 
• la relevancia clínica de las sibilancias del primer año de vida: que afecten a la 
alimentación o el sueño, que empeoren con el movimiento, que afecten a la calidad 
de vida, que precisen acudir a urgencias o ingreso hospitalario, que precisen 
tratamiento con broncodilatadores o corticoides. 
• la presencia de eczema atópico en el primer año de vida. 
• el antecedente familiar de enfermedad alérgica: madre con asma o rinitis o 
hermano mayor con rinitis alérgica. 
• la lactancia materna exclusiva durante tres o más meses se comporta como factor 




4.3.5  Análisis multivariante de los factores de riesgo perinatales. 
 
En el modelo máximo multivariante se incluyeron las variables perinatales 
asociadas de forma significativa en el análisis univariante con la presencia de asma a los 
10 años, junto a otras de relevancia como el sexo. 
 
Tras realizar el análisis de regresión logística las variables que se asociaron de forma 
independiente y significativa con asma a los 10 años fueron las siguientes (Tabla 33): 
 
• presencia de sibilancias durante el primer año de vida que afecten a la 
alimentación. 
• eczema atópico en el primer año de vida. 
• rinitis alérgica materna. 
• presencia de conejo/hámster durante la gestación. 
 
Tabla 33. Factores perinatales asociados al asma en el modelo multivariante. 
 
 p-valor aOR (Exp B) IC 95% 
Sibilancias afectan alimentación 
0.016 1.57 1.09-2.27 
Eczema en primer año 
0.007 2.82 1.32-6.03 
Rinitis alérgica madre 
<0.001 3.73 1.91-7.31 
Conejo / hámster en gestación 
0.007 7.49 1.71-33.73 














4.4  FACTORES DE RIESGO ACTUALES ASOCIADOS AL ASMA. 
 
Se realizó un análisis univariante de la asociación entre posibles factores de riesgo 
actuales y la presencia de asma a los 10 años. Los factores de riesgo fueron recogidos en 
el momento del estudio, y habían estado presentes en los 12 meses previos a la encuesta. 
Por tanto, el estudio fue trasversal, y solo pudo demostrar asociación. Los factores 
estudiados con el nivel de significación y la OR se muestran en la tabla 34. 
 
Tabla 34. Factores de riesgo actuales asociados al asma a los 10 años. 
 
 Asmáticos No asma p-valor OR IC 95% 
Rinitis alérgica 82% 27.7% <0.001 11.92 5.64-25.20 
Dermatitis atópica 50% 32.8% 0.015 2.04 1.14-3.67 
Moho en domicilio 34% 18.3% 0.008 2.30 1.23-4.32 
Animales granja 20% 32.8% 0.063 0.51 0.25-1.05 
➢ > 1 vez/mes 18% 21.8% 0.53 0.79 0.36-1.67 
➢ > 1 vez/semana 12% 12.1% 0.99 0.99 0.41-2.44 
➢ Vacas 2% 13.5% 0.019 0.13 0.02-0.96 
➢ Caballos 14% 18.5% 0.43 0.72 0.31-1.65 
➢ Cerdos 4% 7.7% 0.57* 0.50 0.12-2.14 
➢ Ovejas 12% 10.2% 0.69 1.20 0.49-2.97 
➢ Conejos 12% 7.7% 0.28* 1.64 0.65-4.09 
➢ Aves 12% 16.8% 0.38 0.67 0.28-1.63 
Mascota 28% 36.8% 0.22 0.67 0.35-1.27 
➢ Perro 18% 24% 0.33 0.69 0.33-1.46 
➢ Gato 4% 6.4% 0.76* 0.61 0.14-2.61 
➢ Ave 2% 2.5% 1* 0.79 0.10-6.27 
➢ Hámster/Conejo 4% 3.3% 0.68* 1.21 0.27-5.43 
IMC > P 85 30% 23% 0.27 1.43 0.75-2.72 
No ejercicio físico 20% 13.9% 0.25 1.55 0.74-3.24 
Pantallas > 2 h diarias 14% 8.5% 0.19* 1.75 0.74-4.13 
(*) Se ha utilizado test de Fischer 
 
4.4.1  Patologías alérgicas. 
 
Los niños asmáticos presentaron rinitis alérgica y dermatitis atópica con mucha más 
frecuencia que los no asmáticos. Siendo dos patologías muy prevalentes en la población 
estudiada (rinoconjuntivitis alérgica presente en más de un 32% de la muestra y dermatitis 
atópica en un 34.5%), afectaron con mayor frecuencia aun a los niños asmáticos. Se ha 
demostrado asociación estadísticamente significativa entre estas entidades y la presencia 
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de asma, con una OR muy elevada, de 11.92 (5.64-25.20) para la rinitis y OR 2.04 (1.14-
3.6) para la dermatitis atópica. Tabla 34. 
 
Se analizó asimismo si la edad de inicio de los síntomas de rinitis alérgica difería 
en asmáticos y no asmáticos. Se comprobó que la edad media de inicio de síntomas en los 
asmáticos fue a los 5.4 años (DE 2.3) y en los no asmáticos fue más de un año posterior, a 
los 6.5 años (DE 2.3), siendo la diferencia estadísticamente significativa. Tabla 35. 
 
Tabla 35. Diferencia en la edad de inicio de síntomas de rinoconjuntivitis entre asmáticos 
y no asmáticos. 
 
 Media edad DE g.l. p-valor 
Asmáticos  5.41 2.25 
173 0.007 
No asmáticos 6.53 2.30 
 Test de T-student para la diferencia de medias. DE: desviación estándar, g.l.: grados de libertad. 
 
4.4.2 Factores ambientales.  
 
Presencia de moho en domicilio. 
La presencia de moho en el domicilio se asoció a la presencia de asma a los 10 años 
con una OR 2.30 (1.23-4.32). Tabla 34. 
 
Contacto con animales de granja. 
El análisis de la respuesta a la variable “contacto con animales de granja” en el 
trascurso del último año (respuesta si/no) puso de manifiesto que los niños sin asma a los 
10 años tuvieron contacto con animales de granja en porcentajes mayores que los 
asmáticos,  con un nivel de significación rozando el dintel estadístico (P-valor 0.06) e 
incluso significativo para el contacto con vacas (P-valor 0.019) por lo que el contacto con 
animales de granja y particularmente con vacas, a nivel estadístico se comportó como un 
factor protector frente al asma. Tabla 36. 
 
Al analizar la relación entre la presencia de asma y el contacto con animales de 




Presencia de mascotas 
En nuestro estudio no se observó relación estadísticamente significativa entre la 
convivencia con mascotas en el último año y el padecer asma, como se muestra en la tabla 
34. Aunque ningún tipo de mascota se asoció a la presencia de asma de forma significativa, 
si se apreció para todas (salvo para el hámster), que de haber asociación, tendrían un efecto 
protector, ya que salvo en el caso ya mencionado el hámster, las OR son menores de 1. 
 
4.4.3 Obesidad y sedentarismo. 
 
Los niños asmáticos presentaron sobrepeso en mayor proporción a los no asmáticos 
mientras que la obesidad estuvo presente por igual en los dos grupos. El exceso de peso 
por encima del P85 afectaba al 30% de los niños asmáticos y al 23% de los no asmáticos. 
Sin embargo, en el análisis estadístico, la diferencia no fue significativa. Tabla 34. 
 
En cuanto a la práctica de ejercicio físico, un 20% de los niños asmáticos no ha 
realizado ninguna hora de ejercicio físico semanal, excluyendo la educación física en 
horario escolar, mientras que en los no asmáticos esto ocurrió solamente el 13.9% de los 
niños. La diferencia no alcanzó significación estadística. Tabla 34. 
 
Al analizar el tiempo de ocio sedentario, el 14% de los asmáticos vs un 8.5% de los 
no asmáticos dedicaban más de 2 horas diarias a juego con pantallas, pero la diferencia 
tampoco alcanzó significación estadística. Tabla 34. 
 
4.4.4 Antecedentes familiares actuales de patología alérgica. 
 
Los niños con asma a los 9-10 años presentaron con mucha más frecuencia que los 
no asmáticos, padres o hermanos con patologías alérgicas. 
 
La relación fue especialmente importante con la patología alérgica materna, ya que 
se encontró asociación estadísticamente significativa entre presentar asma y tener una 
madre con asma o con rinitis alérgica, con una OR para asma 3.36 (1.66-7.94) y una OR 
2.77 (1.53-5.03).  
 
También se demostró significativa la relación entre el asma y tener un hermano 
asmático con una OR 2.43 (1.17-5.05). 
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La tabla 36 muestra las asociaciones entre los antecedentes familiares actuales de 
alergia y la presencia de asma a los 10 años. 
 
Tabla 36. Asociación entre antecedentes familiares actuales de alergias y asmas. 
 
 Asmáticos No asmáticos p-valor OR IC 95% 
Patología materna      
➢ Asma  20% 6.4% 0.001 3.63 1.66-7.94 
➢ Rinitis 46% 23.5% 0.001 2.77 1.53-5.03 
➢ Dermatitis 12% 9.1% 0.45* 1.35 0.55-6.63 
Patología paterna      
➢ Asma 8% 7.3% 0.78* 1.11 0.38-3.26 
➢ Rinitis 26% 18.3% 0.19 1.57 0.80-3.08 
➢ Dermatitis 4% 5.6% 1.00* 0.70 0.16-3.04 
Patología hermanos      
➢ Asma 22% 10.4% 0.014 2.43 1.17-5.05 
➢ Rinitis 24% 14.6% 0.08 1.85 0.92-3.72 
➢ Dermatitis 16% 13.3% 0.60 1.24 0.56-2.76 
 
 
4.4.5 Resumen de los factores de riesgo actuales según el análisis univariante. 
 
En resumen, los siguientes factores aumentaron el riesgo de presentar asma a los 9-
10 años en el análisis univariante:  
 
• padecer patologías alérgicas, tanto rinitis como dermatitis atópica. 
• la presencia de moho en domicilio. 
• tener una madre con asma o rinitis alérgica. 
• tener un hermano asmático. 
 
4.4.6 Análisis multivariante de los factores de riesgo actuales. 
 
Al aplicar métodos de estadística multivariante, en el análisis de regresión logística 
las variables que se asociaron de forma independiente y significativa con asma a los 10 
años fueron las siguientes (Tabla 37): 
 
• presentar rinitis alérgica. 
• la presencia de moho en domicilio. 
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• tener un hermano asmático. 
• tener una madre asmática, que sin embargo a pesar de aparecer en el modelo no 
alcanzó significación estadística. 
 
Tabla 37. Factores de riesgo de asma en el modelo de regresión logística multivariante. 
 
 p-valor aOR (Exp B) IC 95% 
Rinitis alérgica <0.001 11.08 5.18-23.69 
Moho 0.047 2.02 1.01-4.04 
Asma hermano 0.041 2.38 1.04-5.49 
Asma madre 0.070 2.24 0.94-5.36 



























5. FACTORES DE RIESGO PERINATALES ASOCIADOS A LOS 
FENOTIPOS DE SIBILANCIAS. 
 
Tomando como referencia de grupo control a los niños que no han presentado nunca 
ningún episodio de sibilancias, se exploraron los principales factores de riesgo presentes 
durante la gestación y el primer año de vida que pudieran asociarse a los diferentes 
fenotipos de sibilancias descritos en nuestro estudio (sibilancias precoces transitorias, 
sibilancias precoces persistentes y sibilancias de inicio tardío). 
 
Se analizaron por separado la relación de cada fenotipo de sibilancias con los 
diferentes factores de riesgo y posteriormente se realizó una comparación entre fenotipos. 
Las asociaciones significativas aparecen en las tablas con fondo coloreado para facilitar su 
identificación. 
 
5.1  FACTORES DE RIESGO DE SIBILANCIAS PRECOCES TRANSITORIAS. 
 
En nuestra muestra, 169 niños (31.8%) presentaron sibilancias solamente durante 
los primeros 3 años de vida, formando parte del fenotipo de sibilancias precoces 
transitorias. 
 
La tabla 38 muestra los factores de riesgo gestacionales y del primer año de vida 
para este fenotipo de sibilancias.  
 
Fueron factores de riesgo de sibilancias transitorias con asociación estadísticamente 
significativa los siguientes: 
 
• antecedentes familiares de alergia, siendo significativa la asociación con el 
eczema materno. OR 2.67(1.20-5.94). 
• haber nacido por cesárea. OR 1.64(1.09-2.48). 
• haber padecido neumonía durante el primer año de vida. OR 2.51(2.22-2.84). 
• la existencia de hermanos mayores con OR 2.02(1.35-3.02). 
• la asistencia precoz a guardería OR 1.55(1.01-2.39). 
• haber presentado eczema atópico en el primer año. OR 2.53(1.29-4.97). 
• tener un padre fumador al año de vida. OR 1.66(1.07-2.57). 
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• la lactancia materna exclusiva durante 3 o más meses fue un factor protector. 
OR 0.64 (0.43-0.96). 
 








p-valor OR IC 95% 
Sexo masculino 48.5% 47.9% 0.89 1.03 0.69-1.53 
ANTECEDENTES      
Asma materna 5.3% 6% 0.78 1.03 0.69-1.53 
Rinitis materna 13% 15.4% 0.50 0.82 0.46-1.46 
Eczema materno 10.7% 4.3% 0.013 2.67 1.20-5.94 
Asma paterna 4.7% 3.4% 0.50 1.40 0.52-3.82 
Rinitis paterna 17.2% 13.2% 0.28 1.36 0.78-2.35 
Eczema paterno 5.9% 3.4% 0.23 1.78 0.69-4.60 
GESTACIONALES      
Prematuridad 8.3% 6.4% 0.47 1.32 0.62-2.81 
Cesárea 43.2% 31.6% 0.017 1.64 1.09-2.48 
Problemas placenta 6.5% 3% 0.09 2.26 0.86-5.95 
RP Membranas 5.3% 4.3% 0.62 1.26 0.50-3.17 
Infecciones 21.3% 20.5% 0.85 1.05 0.65-1.71 
Paracetamol > 1v / mes 13% 12.4% 0.85 1.06 0.59-1.92 
Tabaco en gestación 10.7% 13.7% 0.36 0.75 0.41-1.39 
Mascotas gestación 18.9% 17.1% 0.63 1.13 0.68-1.89 
POSTNATALES      
Presencia hermanos  58% 40.6% 0.001 2.02 1.35-3.02 
Asistencia guardería 34.3% 25.2% 0.047 1.55 1.01-2.39 
Neumonía  8.3% 0% <0.001 2.51 2.22-2.84 
Eczema atópico  14.8% 6.4% 0.005 2.53 1.29-4.97 
Madre fumadora 18.3% 18.5% 0.98 0.99 0.59-1.65 
Padre fumador 34.5% 24.1% 0.023 1.66 1.07-2.57 
Mascotas 18.9% 19.7% 0.86 0.95 0.58-1.58 
Moho / humedad 7.7% 6% 0.51 1.30 0.60-2.85 
LME ≥ 3 meses 55.6% 66.2% 0.030 0.64 0.43-0.96 
RP Membranas: rotura prematura de membranas. PRN: peso al nacimiento. LME: lactancia materna 







5.2  FACTORES DE RIESGO DE SIBILANCIAS PRECOCES PERSISTENTES. 
 
Se analizó la asociación de los factores de riesgo perinatales y del primer año de 
vida con el hecho de presentar sibilancias de inicio precoz y que persistieron más allá de 
los primeros 3 años de vida, fenotipo de sibilancias precoces persistentes. En nuestro 
estudio cumplieron esta condición 100 niños (18.8% del total). Se utilizó como grupo 
control los niños que no presentaron sibilancias en ninguna ocasión. 
 
La tabla 39 muestra las asociaciones estudiadas entre los factores de riesgo 
perinatales y el fenotipo de sibilancias precoces persistentes. 
 
Las sibilancias precoces persistentes fueron más frecuentes en varones, pero la 
diferencia no fue estadísticamente significativa. 
 
Los factores de riesgo con significación estadística fueron (Tabla 39): 
 
• patologías gestacionales: los problemas de placenta fue factor de riesgo con 
OR 3.60, la rotura prematura de membranas con OR 2.49. La prematuridad fue 
factor de riesgo con OR 3.20 al igual que el nacimiento por cesárea con OR 
1.63. 
• paracetamol en embarazo: la ingesta frecuente de paracetamol fue factor de 
riesgo con OR 1.99(1.08-3.68). 
• el eczema atópico en el primer año. OR 3.88(1.91-7.90). 
• padecer una neumonía en el primer año de vida. OR 3.60(3.02-4.29). 
• la exposición al humo de tabaco, tanto si fuma el padre (OR 1.99) o la madre 
(1.89) al año de vida. 
• la lactancia materna exclusiva tres o más meses fue factor protector para este 


















p-valor OR IC 95% 
Sexo masculino 55% 47.9% 0.23 1.33 0.83-2.33 
ANTECEDENTES      
Asma materna 7% 6% 0.73 1.18 0.46-3.03 
Rinitis materna 20% 15.4% 0.30 1.36 0.75-2.52 
Eczema materno 8% 4.3% 0.17 1.95 0.75-5.10 
Asma paterna 3% 3.4% 0.10* 0.87 0.23-3.36 
Rinitis paterna 20% 13.2% 0.12 1.64 0.89-3.04 
Eczema paterno 7.1% 3.4% 0.15* 2.15 0.76-6.01 
GESTACIONALES      
Prematuridad 18% 6.4% 0.001 3.20 1.54-6.65 
Cesárea 43% 31.6% 0.046 1.63 1.01-2.64 
Problemas placenta 10% 3% 0.008 3.60 1.33-9.76 
RP Membranas 10% 4.3% 0.043 2.49 1.002-6.18 
Infecciones 24% 20.5% 0.48 1.22 0.70-2.14 
Paracetamol > 1v/mes 22% 12.4% 0.025 1.99 1.08-3.68 
Tabaco en gestación 19% 13.7% 0.21 1.48 0.79-2.76 
Mascotas gestación 22% 17.1% 0.28 1.37 0.76-2.45 
POSTNATALES      
Presencia hermanos  53% 40.6% 0.04 1.65 1.03-2.64 
Asistencia guardería 26% 25.2% 0.88 1.04 0.61-1.78 
Neumonía  10% 0% <0.001 3.60 3.02-4.29 
Eczema atópico  21% 6.4% <0.001 3.88 1.91-7.90 
Madre fumadora 30% 18.5% 0.020 1.89 1.10-3.25 
Padre fumador 38.8% 24.1% 0.007 1.99 1.20-3.30 
Mascotas 26% 19.7% 0.19 1.44 0.83-2.49 
Moho / humedad 7% 6% 0.73 1.18 0.46-3.01 
LME ≥ 3 meses 54% 66.2% 0.034 0.60 0.37-0.97 
RP Membranas: rotura prematura de membranas. PRN: peso al nacimiento. LME: lactancia materna 











5.3 FACTORES DE RIESGO DE SIBILANCIAS DE INICIO TARDÍO. 
 
Tan solo 28 niños del total de la población estudiada presentaron su primer episodio 
de sibilancias después de cumplir los 3 años. Se realizó para este grupo también el estudio 
de asociación con los factores de riesgo gestacionales y del primer año de vida (Tabla 40). 
El pequeño tamaño muestral obliga a interpretar los hallazgos con cautela. 
 
Tabla 40. Factores de riesgo perinatales para el fenotipo de sibilancias de inicio tardío. 
 




p-valor OR IC 95% 
Sexo masculino 71.4% 47.9% 0.018 2.72 1.15-6.43 
ANTECEDENTES      
Asma materna 14.3% 6% 0.10 2.62 0.80-8.59 
Rinitis materna 32.1% 15.4% 0.026 2.61 1.09-6.21 
Eczema materno 14.3% 4.3% 0.049 3.73 1.09-12.82 
Asma paterna 3.6% 3.4% 1.00* 1.05 0.13-8.69 
Rinitis paterna 14.3% 13.2% 0.77* 1.09 0.36-3.63 
Eczema paterno 3.6% 3.4% 1.00* 1.05 0.13-8.69 
GESTACIONALES      
Prematuridad 7.1% 6.4% 0.88 1.12 0.24-5.19 
Cesárea 39.3% 31.6% 0.41 1.40 0.62-3.14 
Problemas placenta 3.6% 3% 0.60* 1.20 0.14-10.14 
Rotura PM 7.1% 4.3% 0.49 1.72 0.36-8.30 
Infecciones 7.1% 20.5% 0.09 0.30 0.07-1.30 
Paracetamol > 1v/mes 14.3% 12.4% 0.76* 1.18 0.38-3.64 
Tabaco en gestación 10.7% 13.7% 1.00* 0.76 0.22-2.66 
Mascotas gestación 10.7% 17.1% 0.29 0.58 0.17-2.02 
POSTNATALES      
Presencia hermanos  42.9% 40.6% 0.82 1.10 0.50-2.42 
Asistencia guardería 32.1% 25.2% 0.43 1.38 0.59-3.24 
Neumonía  0% 0%    
Eczema atópico  3.6% 6.4% 0.55 0.54 0.07-4.26 
Madre fumadora 17.9% 18.5% 0.94 0.96 0.35-2.67 
Padre fumador 33.3% 24.1% 0.29 1.57 0.67-3.70 
Mascotas 7.1% 19.7% 0.11 0.31 0.07-1.37 
Moho / humedad 10.7% 6% 0.41* 1.88 0.51-6.98 
LME ≥ 3 meses 50% 66.2% 0.09 0.51 0.23-1.12 
RP Membranas: rotura prematura de membranas. PRN: peso al nacimiento. LME: lactancia materna 




Fueron factores de riesgo perinatales, aumentando el riesgo de presentar sibilancias 
de inicio tardío, los siguientes (tabla 40): 
 
• el sexo masculino. OR 2.72(1.15-6.43). 
• los antecedentes maternos de patología alérgica, con una OR 2.61(1.09-6.21) 
para rinitis y OR 3.73(1.09-12.82) para eczema. Las madres de los niños con 
sibilancias de inicio tardío presentaron asma en mayor porcentaje que las 
madres de niños sanos, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa. 
 
5.4 COMPARATIVA ENTRE FENOTIPOS DE SIBILANCIAS. 
 
Las tablas 41 y 42 muestran simultáneamente los tres análisis de regresión logística 
de cada fenotipo respecto al grupo control de no sibilantes, para poder comparar de manera 
visual la influencia de los diferentes factores de riesgo perinatales sobre cada fenotipo de 
sibilancias. Al realizar la comparación entre fenotipos destacaron diversos aspectos que se 
resumen a continuación: 
 
• el sexo masculino, aunque fue más frecuente en todos los fenotipos de sibilancias, 
solo alcanzaron significación estadística para las sibilancias tardías. 
• presentar eczema atópico en el primer año de vida se asoció tanto con sibilancias 
transitorias como, y en mayor medida, presentar sibilancias precoces persistentes. 
• los factores relacionados con las infecciones respiratorias tempranas (el catarro 
y neumonía en el primer año, la presencia de hermanos mayores) se asociaron sobre 
todo con sibilancias precoces, principalmente transitorias, y en menor grado 
precoces persistentes. No se asociaron con las sibilancias de inicio tardío. En la 
misma línea, el haber asistido a guardería en el primer año de vida se relacionó con 
las sibilancias precoces transitorias. 
• por otra parte, los problemas gestacionales como la patología placentaria, que la 
madre haya tenido que consumir frecuentemente paracetamol en el embarazo, la 
prematuridad, la rotura prematura de membranas y el nacimiento por cesárea 
aumentaron el riesgo del niño de presentar sibilancias precoces persistentes, (en el 
caso del nacimiento por cesárea también transitorias) mientras que no parecen jugar 
ningún papel para las sibilancias tardías. 
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Tabla 41. Asociación univariante de sexo, historia familiar y factores gestacionales con 
los fenotipos de sibilancias. 
 No sibilantes 
 




































































































































































































Tabaco en gestación 
Frecuencia 




























Rotura PM.: Rotura Prematura de Membranas. Paracetamol > 1 v/mes: toma de paracetamol más de una vez al mes. 
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Tabla 42. Asociación univariante de factores postnatales con los fenotipos de sibilancias. 
 
 No sibilantes 
 




























































































































LME ≥ 3 meses 
Frecuencia 












LME ≥ 3 meses: lactancia materna exclusiva durante 3 o más meses. 
 
 
5.5 ANALISIS MULTIVARIANTE MULTINOMIAL DE LOS FACTORES DE 
RIESGO PERINATALES. 
 
Se realizó un análisis de regresión logística multinomial tomando como variable 
dependiente “fenotipos” e independiente los factores perinatales que resultaron 
significativos al menos al 10% (P-valor 0.10 o inferior) en el análisis univariante. 
 
El ajuste del modelo de regresión logística multinomial siguió la metodología ya 
comentada en el apartado de métodos. La tabla 43 presenta las variables del modelo, con 
















































































































































Para el fenotipo de sibilancias precoces transitorias el análisis multinomial 
confirmó como factores de riesgo independientes tener hermanos mayores y la asistencia 
precoz a guardería, así como haber nacido por cesárea, presentar eczema en el primer año, 
tener una madre con eczema y tener un padre fumador.  
Para el fenotipo de sibilancias precoces persistentes, la regresión multinomial 
confirmó como factores de riesgo independientes los problemas placentarios, la 
prematuridad, la ingesta frecuente de paracetamol en el embarazo, presentar eczema 
atópico, y tener un padre fumador.  
Para el fenotipo de sibilancias de inicio tardío, en el análisis multinomial los 

































1. PREVALENCIA DE SIBILANCIAS Y ASMA. DIFERENCIAS 
ENTRE SEXOS  
 
Uno de los principales problemas para planificar estrategias contra la enfermedad 
crónica más frecuente en la infancia, es que no existen muchos datos precisos de 
prevalencia de asma en niños, mucho menos estratificado por edades.  Entre otras causas, 
por el problema que supone realizar el diagnóstico de asma en la infancia (a menor edad 
mayor problema), diferenciar el diagnóstico de asma de otros procesos con síntomas 
similares y distinguir, ante un niño con sibilancias, ante cuál de los diferentes fenotipos de 
sibilancias infantiles, tan inespecíficas, nos encontramos(161). Los estudios basados en 
diagnóstico médico se han demostrado poco útiles, dado el variopinto grupo de 
diagnósticos que se le aplican a los niños con sibilancias: broncoespasmo, bronquitis, 
bronquitis asmática, bronquitis disneizante… y los grandes estudios internacionales 
realizados se basan en estudios epidemiológicos. 
Pero intentar dimensionar la prevalencia del asma infantil es fundamental a la hora 
de caracterizar la enfermedad asmática en el niño, y adoptar estrategias para la prevención 
primaria si fuera posible, y si no, al menos, para el buen manejo terapéutico, evitando las 
reagudizaciones y mejorando la calidad de vida del niño con asma. No todo lo que pita es 
asma, pero, una vez descartadas patologías crónicas tipo fibrosis quística, síndrome de 
cilios inmóviles… los niños con sibilancias de repetición deben ser estudiados y tratados 
como asmáticos(11). 
Consideramos importante conocer cuál es la dimensión real de los síntomas 
asmáticos y alérgicos en nuestra población de Salamanca, ya que revisiones del asma a 
nivel mundial, como la recientemente publicada por Serebrisky en el año 2019(162),  
alertan de que las variaciones de prevalencia entre diferentes regiones varían con unos 
rangos de hasta 13 veces, y que además existe un aumento de ingresos por asma a nivel 
mundial que puede implicar un aumento de la severidad y del mal control de la enfermedad. 
Por lo tanto, es arriesgado interpretar que en nuestra población tenemos la misma 
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afectación que en otras, máxime cuando no existen estudios clínicos sobre prevalencia de 
asma y alergias en los niños ya no de Salamanca, sino de Castilla y León. Los últimos datos 
son cifras de adolescentes de 13-14 años que participaron en el estudio ISAAC III hace ya 
casi 20 años (Valladolid no aportó datos de niños de 6-7 años en esa edición)(120). 
 
Sibilancias en los últimos 12 meses. 
Nuestro estudio sigue la metodología ISAAC, con una recogida de datos basado en 
un cuestionario de síntomas, administrado por un pediatra, mientras que en el ISAAC es 
autorellenado por el padre (en el caso de los niños) o el propio paciente en el caso de ser 
adolescente. 
El objetivo principal de nuestro trabajo es determinar la población infantil que ha 
presentado sibilancias en los últimos 12 meses, al igual que en la metodología del ISAAC 
y del EISL. Este parámetro se correlaciona bien con la prevalencia de asma actual según 
estudios de validación(163), y numerosos artículos a partir del ISAAC usan este parámetro, 
lo que facilita la comparación de datos entre diferentes poblaciones.  
En el estudio realizado, un 9.4% de los niños de Salamanca de 10 años han 
presentado sibilancias en el año previo, lo que según la metodología ISAAC se interpreta 
como prevalencia actual de asma. Los niños de nuestra cohorte, en el momento de la 
encuesta tienen 9 o 10 años, dependiendo de su fecha de cumpleaños y el momento del 
contacto telefónico. El estudio ISAAC se ha realizado con niños de 6-7 años y adolescentes 
de 13-14 años, por lo que nuestro trabajo aporta datos sobre la una franja de edad intermedia 
entre ellos, siendo todavía niños prepuberales.  Existen pocos estudios de prevalencia en 
población preadolescente, lejos ya de los primeros años de vida, en que las sibilancias se 
pueden relacionar con las infecciones respiratorias de repetición propias de los primeros 
años.   
 El estudio ISAAC en su fase III para los niños españoles, realizado en el año 2002 
arroja una prevalencia de asma actual a los 6-7 años del 9.9% (entre el 7.1 y el 12.9%), y a 
los 13-14 años del 10.6% (entre el 7.1 y el 15.3%)(125). Estas cifras sitúan a España en el 
nivel de bajo a intermedio en comparación con el resto de países del mundo, según los 
resultados del estudio ISAAC a nivel mundial(3). La prevalencia de asma de 9.4% en los 
niños salmantinos es acorde con estas cifras.  
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Una de las principales conclusiones del estudio ISAAC, tanto en su fase I como III, 
son las grandes diferencias geográficas entre las prevalencias de asma infantil, no solo entre 
países sino incluso entre áreas diferentes del mismo país. Dentro de España, parecen 
particularmente acusadas las diferencias entre zonas de interior y costeras. En fase III 
mostraron prevalencias inferiores la zona de Castellón (8.3% para los niños de 6-7 años y 
7.1% para los adolescentes) y Pamplona (7.1% para 6-7 años y 8% para 13-14 años y las 
mayores en zonas del litoral cantábrico, en Asturias ( 12.9% para los 6-7 años y 15.2% para 
los 13-14 años) y La Coruña (12.9% para los 6-7 años y 15.2% para los 13-14 años). Las 
diferencias entre zonas españolas encontradas en el ISAAC III son muy acusadas: oscilan 
entre el 7.1% y el 12.9% en el grupo de los niños de 6-7 años y entre el 7.1% y el 15.3% 
para los de 13-14 años. 
Teniendo en cuenta esas diferencias tan acusadas entre zonas geográficas españolas, 
nuestro estudio aporta información de una zona geográfica española no estudiada 
previamente. No existen datos de prevalencia de asma en escolares españoles en una zona 
cercana a la nuestra, de interior, salvo en Madrid, que no es comparable en absoluto a 
Salamanca en su nivel de contaminación e industria, en su nivel de población inmigrante, 
ni en el modo de vida de sus habitantes. Madrid reportó hace ya casi 20 años, en el año 
2002, en el contexto del ISAAC III una prevalencia de asma actual para los niños de 6-7 
años de 9.4%, prácticamente igual a la nuestra, y para los adolescentes 10.1%(120). 
Una provincia cercana a la nuestra es Valladolid, que sí participó en el estudio 
ISAAC. Sin embargo, no aportó datos de niños de 6-7 años en ninguna de las fases.  En el 
ISAAC fase III, realizado entre 2001 y 2002, Valladolid solo recogió datos de adolescentes, 
y reportó una prevalencia de sibilancias en los últimos 12 meses del 8.2%.  
En el año 2011, siguiendo la metodología ISAAC, se realizó un estudio descriptivo 
trasversal sobre 10.371 niños gallegos. La prevalencia de sibilancias en los últimos 12 
meses fue del 13.6% en niños de 6-7 años y 12.2% en adolescentes, superiores a la que 
encontramos en Salamanca(164). Los autores concluyen que las prevalencias de síntomas 
asmáticos en las diferentes áreas gallegas son muy superiores a las de otras ciudades 
españolas, y que es mayor en áreas costeras que en el interior. Ellos lo interpretan como 
una confirmación de que deben existir factores ambientales que justifiquen esas 
diferencias, en población genéticamente similar. 
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En el reciente estudio RESPIR(165), longitudinal prospectivo sobre 636 niños de 
la Comunidad Valenciana, publicado a final de 2019, se realiza un seguimiento de los niños 
desde el nacimiento. A los 6 años de edad presentan una prevalencia de asma de 12.8%, 
bastante superior a la que encontramos en los niños de 10 años de Salamanca.  
En 2014, se publican datos del estudio ISAAC III correspondientes a los niños del 
área metropolitana de Pamplona. Reportó una prevalencia de sibilancias recientes en los 
niños de 6-7 años de 7.4%, bastante inferiores a las de nuestro estudio y al de otros estudios 
españoles e internacionales(166). Estos niños eran todos del área metropolitana de una 
capital de provincia, y fue completado con otro estudio publicado en 2017, este realizado 
sobre población rural de Navarra, que obtuvo datos de síntomas respiratorios de 449 niños 
de 6-7 años y reportó una prevalencia de sibilancias recientes ligeramente superior a la 
nuestra, un 10.2% para los varones y 11.8% para las niñas(167). 
La siguiente grafica muestra las prevalencias de sibilancias recientes de niños 
escolares de diferentes regiones españoles, incluido el nuestro. Figura 27. 
 
Figura 27. Prevalencia de sibilancias actuales en escolares españoles según los diferentes 
estudios comentados en el texto. 
Por otra parte, la Encuesta Nacional de Salud en su última edición publicada en 
2018 ofrece como prevalencia de asma por diagnóstico médico para niños hasta 14 años de 
Castilla y León una prevalencia de 5.5%, y de 4.53% para España en su conjunto(168). Son 
valores muy inferiores a los de nuestro estudio y también a los del estudio ISAAC y los 
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plausible, es que el diagnóstico médico grabado en las historias clínicas no estime 
convenientemente la prevalencia de asma infantil, quizás debido a la cantidad de 
equivalentes diagnósticos en la práctica médica (bronquitis, broncoespasmos…) y también 
a la reticencia de los médicos de etiquetar a un niño con una enfermedad crónica. A nuestro 
entender esto minusvalora la importancia del asma y pone frenos a que se tomen las 
medidas de salud pública necesarias para el mejor manejo y control del niño asmático(168). 
 
Sibilancias en alguna ocasión. 
En nuestro estudio al igual que en el ISAAC se recogieron las sibilancias históricas, 
es decir en algún momento de la vida. En la metodología ISAAC se propuso que fueran 
indicativas de la prevalencia acumulada de asma. Sin embargo, se demostró una pobre 
correlación. Los datos del ISAAC III para España son de un 30.2% de sibilancias en alguna 
ocasión para niños de 6-7 años. 
Igualmente, el estudio ISAAC III en España, reporta una prevalencia de sibilancias 
en alguna ocasión rondando el 30% de la población, (máximo 37.2% correspondiente a A 
Coruña, y mínimo 28.9% de Castellón). Es sustancialmente menor que nuestro estudio y 
los ya mencionados correspondientes a otros países europeos. Una posible explicación 
podría ser tanto la inespecificidad de la pregunta: “en alguna ocasión” como un posible 
sesgo de memoria de los padres, que además puede darse en ambos sentidos, tanto olvidar 
antiguos episodios de sibilancias en niños que no padecen asma, como recordar como 
episodio de sibilancias cualquier proceso viral que no fue tal. 
En el estudio de Salamanca puede sorprender a primera vista la prevalencia tan 
elevada de sibilancias en alguna ocasión. El 55.9% de los niños encuestados, según los 
padres, han presentados algún episodio de sibilancias a lo largo de su vida. Aunque nos 
parece que, dada la heterogeneidad de las sibilancias cuando son aislados o esporádicas, 
esta cifra puede no tener significado clínico, tiene más sentido si pensamos que nuestra 
cohorte a estudio, a los 12 meses de vida, ya había presentado sibilancias un 33.7% de los 
niños(118) Si nos remitimos a las cifras aportadas en su conjunto por el  Estudio EISL en 
lactantes(119), realizado sobre múltiples centros a nivel internacional, a los 12 meses de 
vida ya habían presentado sibilancias el 34% de los niños(169). El Estudio Internacional 
de Sibilancias en el Lactante(169) corrobora  que entre el 40-50% de los lactantes presentan 
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al menos un episodio de sibilancias durante su primer año. Las diferencias con el estudio 
ISAAC podrían deberse a que el estudio EISL se realiza casi 10 años después del ISAAC 
III y por tanto la prevalencia de sibilancias podría estar aumentando, que es una de las 
conclusiones del estudio ISAACIII respecto al aumento de los datos registrados respecto a 
la fase I.(3)  
Otros estudios españoles muestran prevalencias de sibilancias ocasionales en niños 
incluso más elevadas que la nuestra; por ejemplo, el estudio RESPIR, incluyendo niños 
españoles de la Comunidad Valenciana más pequeños que los nuestros (6 años) informa de 
que un 63% de su población había presentado al menos un episodio de sibilancias en su 
vida(165). También sobre niños españoles, esta vez de Asturias, un estudio sobre 3.739 
niños de 6 años, informa que a los 36 meses de vida ya habían presentado al menos un 
episodio de sibilancias el 45.6% de los niños estudiados(170). 
A nivel internacional, un estudio publicado en 2005 sobre niños de 1 a 5 años con 
síntomas asmáticos(171), comunica una prevalencia de sibilancias en alguna ocasión en 
niños españoles del 50%, y en general más alta en los países del sur de Europa (Italia 45%, 
Francia 51%) que en los del norte de Europa (Dinamarca 23%, Alemania 36%, Reino 
Unido 29%). 
 A pesar de esto, llama la atención que otros estudios españoles con una población 
similar a la nuestra, encuentran prevalencia de sibilancias alguna vez bastante inferiores, 
como el publicado sobre niños de 6-7 años de zonas rurales de Navarra(167) , que habían 
presentado sibilancias alguna vez un 16.8%, muy inferior al nuestro; cabe destacar que este 
estudio se realizó exclusivamente sobre niños de zonas rurales, mientras que en el nuestro 
se incluye población tanto urbana como rural. Pero el estudio realizado en Pamplona capital 
publicado en 2014, aunque muestra prevalencias de sibilancias recientes algo superiores a 
la nuestra (10.2%), reporta sibilancias en alguna ocasión tan solo en un 22.7% de los niños 
encuestados(166), que siguen siendo muy inferiores a la nuestra y de otros estudios. Un 
factor que podría contribuir a explicarlo sería que son niños 4 años más pequeños que los 
de nuestro estudio, luego ese porcentaje va a aumentar algo al igualarse la edad de su 
muestra con la nuestra. Sin embargo, parecen diferencias demasiado grandes.  
En todo caso, aunque las elevados porcentajes de niños que han padecido sibilancias 
ocasionales no se correlacionen bien con la prevalencia acumulada de asma, sí son un 
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indicador de la elevada frecuencia de la enfermedad respiratoria con sibilancias en la 
infancia, sobre todo en los primeros años de vida(93). 
Diferencias entre sexos en asma y sibilancias. 
La literatura pone de manifiesto que las sibilancias y el proceso asmático en general 
presenta un dimorfismo sexual claro que va variando a lo largo de las diferentes etapas de 
la vida. En la infancia las sibilancias y la prevalencia de asma en mayor en niños que en 
niñas, tanto en estudios epidemiológicos extensos como el ISAAC, como en los que miden 
otros parámetros como hospitalización. 
Por sexos, la prevalencia de asma en nuestro estudio es mayor en el sexo masculino, 
con un 11.2% de prevalencia para varones y 7.6% para mujeres, si bien probablemente por 
nuestro tamaño muestral, la diferencia no alcanza la significación estadística. Estos datos 
concuerdan con todos los estudios publicados, incluidos los datos de la última Encuesta 
Nacional de Salud publicada en 2018, que proporciona unas cifras para los menores de 14 
años españoles de prevalencia de asma actual de 7.36% para los niños y 3.34% para las 
niñas, y para nuestra Comunidad Autónoma de Castilla y León, 5.35% para los varones y 
3.66% para las niñas(168).  
En nuestro estudio, como se muestra en la tabla 50, se encuentra esa mayor 
afectación del sexo masculino en todos los grupos de edad estudiados; tanto para sibilancias 
en general y para sibilancias recurrentes en el primer año de vida, como en el grupo de 
sibilancias precoces persistentes, y en el grupo de sibilancias de inicio tardío, siendo en 
este último significativa a nivel estadístico la predominancia del sexo masculino. 







En el primer año 33.7% 34.6% 32.8% 
SR en primer año 12.2% 14.5% 9.9%% 
Sibilancias a los 9-10 años 9.4% 11.2% 7.6% 
Sibilancias alguna vez 55.9% 58.4% 53.4% 
Sibilancias precoces persistentes 18.8% 20.4% 17.1% 
Sibilancias tardías 5.3% 7.4% 3% 
SR: sibilancias recurrentes. 
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En los resultados globales del estudio ISAAC III, publicados en 2013, encontramos 
una prevalencia de asma actual a los 6-7 años mayor para los varones (12.7% varones, 
10.3% niñas), mientras que en el grupo de los adolescentes se invierte la relación (13.6% 
varones, 14.6% niñas)(3). Igualmente sucede en los datos españoles, en que el sexo 
masculino se asoció con mayor riesgo de sibilancias en los últimos 12 meses en los niños 
de 6 años pero no en los adolescentes(120).  
Se pone de manifiesto que el asma y otras enfermedades alérgicas presentan un 
dimorfismo sexual que va cambiando a lo largo de las etapas de la vida, influenciado 
seguramente por las hormonas sexuales entre otros factores(70). Desde el nacimiento a la 
pubertad las sibilancias parecen más frecuentes en varones, como muestra la figura 28, 
invirtiéndose la tendencia a partir de ese momento. Se han postulado varias teorías para 
explicar esta situación si bien no se disponen de datos para corroborar ninguna por 
completo. Una de esas teorías seria que los varones nacen con menor tamaño de las vías 
respiratorias y por tanto más susceptibles a presentar sibilancias y otras patologías 
pulmonares en la primera infancia(172).  
 
Figura 28: Cambios en la prevalencia del asma con la edad y el sexo. Tomado de: Trends 
Endocrinol Metab. 2007(171). 
Por otra parte, la atopia, que constituye el factor más determinante para presentar 
asma y otras enfermedades alérgicas, parece más frecuente en niños que en niñas cuando 
se mide mediante pruebas cutáneas de reactividad a alergenos(173). 
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En la cohorte PIAMA, donde se sigue mediante cuestionario a más de 4000 niños 
desde la época prenatal hasta los 8 años, se encuentra que a los 8 años de edad tanto las 
sibilancias como la atopia ( definida como IgE especifica aumentada para al menos un 
alergenos inhalado) son más prevalentes en niños que en niñas(174). 
Al igual que muestra el estudio ISAAC, según aumenta la edad y los niños 
atraviesan la pubertad, las prevalencias de asma y enfermedades alérgicas en niños y niñas 
se van invirtiendo. El Childhood Asthma Management Program (CAMP) es un estudio 
longitudinal que realiza el seguimiento de una cohorte de niños de los 4 a los 18 años, y 
relaciona los síntomas de asma con los estadios puberales de Tanner. En Tanner 1, los niños 
presentan mayores prevalencias de asma, pero según avanza la pubertad, los síntomas de 
asma van aumentando en las niñas y declinando en los varones(175).  
La razón más aceptada es la influencia de las hormonas sexuales femeninas, que se 
pone de manifiesto a partir de su aumento en la pubertad. 
Pero además de la mayor proporción de varones afectados por sibilancias, nuestro 
trabajo encuentra que los niños varones pueden tener sibilancias más graves. Estudiando 
los niños que han precisado ingreso por sibilancias a lo largo de su vida y los que han 
precisado ciclos de corticoides orales (utilizados según las guías clínicas españolas e 
internacionales para el manejo de reagudizaciones de gravedad a partir de moderada(11, 
176), los varones salmantinos han precisado ingreso hospitalario en más ocasiones que las 
niñas, y asimismo han precisado más ciclos de corticoides orales a lo largo de su vida. 
También, aunque los números son pequeños y no permiten sacar conclusiones estadísticas, 
es mayor la proporción de varones de la muestra que han utilizado corticoides inhalados en 
su vida. Lo mismo sucede cuando estudiamos el control de los síntomas en el año previo:  
los asmáticos que han precisado ingreso hospitalario el año previo son en todas las 
ocasiones varones, y han precisado la administración de corticoide oral cuatro veces más 
niños que niñas, aunque la muestra es pequeña y no permite sacar conclusiones.  
Encuentran resultados similares a los nuestros Schatz y cols., en un trabajo 
retrospectivo sobre 60.694 personas de 2 a 64 años; describen que en los niños entre los 2 
y los 13 años las hospitalizaciones por asma y la gravedad de los síntomas asmáticos son 
mayores en varones. De los 13 años en adelante sin embargo estos dos parámetros son 




2. EVOLUCIÓN TEMPORAL DE LAS SIBILANCIAS. FENOTIPOS 
 
La literatura coincide en que el inicio de sibilancias en el paciente asmático se 
produce mayoritariamente en los primeros años de vida. Una reciente revisión internacional 
de datos de salud global incluyendo sujetos de todas las edades (Global Health Data 
Exchange)  sitúa la máxima incidencia de asma antes de los 5 años de edad(178).  
En nuestro trabajo, el 70% de los niños asmáticos han tenido sibilancias en los 
primeros 36 meses de edad, y un 50% ya en el primer año. Además, el 90% de los niños 
que han presentado sibilancias en algún momento de su vida, han tenido su primer episodio 
en los primeros 3 años de edad, siendo anecdóticos los que lo presentan después de los 6 
años.  
La edad media de inicio de sibilancias en nuestra población de estudio fue de 16 
meses, en relación seguramente con las infecciones respiratorias de repetición típicas del 
segundo año de vida. En cuanto a los pacientes asmáticos, llama la atención que la edad 
media de su primer episodio fue más tardío (28 meses). Una posible explicación es que las 
sibilancias precoces de los primeros años de vida está en relación en muchas ocasiones con 
infecciones respiratorias típicas de la primera infancia, y no son realmente un inicio del 
proceso asmático, mientras que las sibilancias de inicio tardío son con más probabilidad 
una manifestación de asma(179, 180). Esto lo corrobora el hecho de que el riesgo asociado 
a presentar asma a los 10 años en nuestra población es mucho mayor para el grupo de 
sibilantes de inicio tardío (OR 10.9) que para los de inicio precoz (OR 3). Al estudiar el 
momento en que se produjo el primer episodio, si el lugar de la media, nos fijamos en la 
mediana, que no se ve afectada por valores extremos, la mediana del primer episodio de 
sibilancias en los asmáticos fue de 11 meses, mientras que en los no asmáticos es similar. 
En el año 2013, Cano Garcinuño lleva a cabo un estudio de cohortes sobre 3739 
niños asturianos seguidos desde el nacimiento hasta los 6 años. El 45.6% de los niños ha 
presentado al menos un episodio de sibilancias en sus primeros 36 meses. Presentan asma 
activo a los 6 años el 15.3% de los niños de la cohorte(170). Concluye que los niños 
asmáticos han tenido más episodios de sibilancias en los primeros tres años de vida. La 
edad mediana del primer episodio es de 8.8 meses para los no asmáticos y de 9.9 meses 
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para los asmáticos. Al igual que en nuestros resultados, es ligeramente superior en los no 
asmáticos. También reportan que los niños con asma no alérgico presentaron su primer 
episodio de sibilancias a una edad significativamente más precoz que los niños con asma 
alérgico. La impresión es de nuevo que las sibilancias tardías están más relacionadas con 
la atopia y la sensibilización alérgica, que va aumentando según aumenta la edad del niño, 
mientras que las sibilancias precoces tienen más probabilidad de desaparecer en el tiempo 
y deberse en mayor proporción a otros factores diferentes de la atopia, que ceden al crecer 
el niño (infecciones virales…). 
El primer gran estudio longitudinal que propuso que un factor importante para 
predecir la evolución de las sibilancias hacia asma es que se inicien antes o después de los 
3 años fue el estudio de la cohorte de Tucson, publicado en 1995(93). Siguen a 1246 recién 
nacidos de Tucson (Arizona) hasta los 6 años de edad, en que mantienen el seguimiento a 
826 niños. Al igual que nosotros, ellos también presentan numerosas perdidas de 
seguimiento. Dividen a su población de estudio en 4 grupos de niños. A los 6 años, el 
51.5% de su población no ha presentado sibilancias nunca, el 19.9% las presentaban solo 
a los 3 años, pero no a los 6; el 15% ha presentado sibilancias tardías de inicio posterior a 
los 3 años y el 13.7% presenta sibilancias persistentes, de inicio antes de los 3 años y que 
persisten a los 6 años.  
En Salamanca, captamos 1164 niños al año de vida, de los cuales tenemos datos de 
531 a los 10 años (unas pérdidas muy superiores, que justificamos en parte porque han 
pasado 9 años desde el reclutamiento inicial, entendiendo que, a mayor paso del tiempo, 
mayores pérdidas). En nuestra cohorte, el 49.5% de los niños no ha presentado sibilancias 
nunca. Es una cifra algo inferior a la de la cohorte de Tucson, pero explicable porque son 
cuatro años más de seguimiento durante los cuales más niños han podido presentar 
sibilancias. 
Para caracterizar la evolución de las sibilancias que han presentado a lo largo de su 
vida, consideramos el momento de ocurrencia de la primera y última sibilancia de cada 
niño. Cuando la primera sibilancia se produjo en el primer año de vida, disponemos del 
dato cercano recogido en ese momento en el cuestionario EISL, luego no hay lugar para 
sesgo de memoria de los padres. Sin embargo, cuando el inicio ha ocurrido después del 
primer año, al igual que el dato de cuando tuvo lugar el último episodio de sibilancias, 
reconocemos que debemos tomarlo como datos aproximados, ya que los padres los refieren 
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cuando los niños ya tienen 9 o 10 años de edad, luego el sesgo de memoria puede ser 
importante. Por otra parte, ese sesgo va a afectar sobre todo a los niños que presentaron 
sibilancias y dejaron de hacerlo en los primeros años, luego no va a influenciar apenas a 
los porcentajes de niños con mayor severidad y persistencia de síntomas. 
El primer episodio de broncoespasmo en nuestros niños se produjo de media a los 
15.8 meses de edad (influenciado por los valores de los sibilantes de inicio tardío), con una 
mediana de 8 meses. La edad media del último episodio de sibilancias se produjo a los 34.3 
meses (mediana 24 meses). 
Utilizando la metodología de la cohorte de Tucson(93), al igual que muchos 
estudios de fenotipos posteriores a ella, utilizamos el corte de los 36 meses y clasificamos 
a nuestra población según la evolución de las sibilancias en: 
• sibilancias precoces transitorias: de inicio y desaparición antes de los 36 meses de 
edad. Son un tercio de los niños de nuestro estudio (31.8%), más de uno de cada dos 
niños que presenta sibilancias en la primera infancia va a dejar de presentarlas antes de 
cumplir los 3 años de edad. 
• sibilancias precoces persistentes: el 18.8% de los niños presentan su primer episodio 
de sibilancias en los tres primeros años de vida y siguen presentando episodios 
posteriormente a ese momento. 
• sibilancias de inicio tardío: un 5.3% de los niños estudiados presenta su primer 
episodio de sibilancias después de los tres años de vida. Son tan solo menos de un 10% 
de los niños que han presentado sibilancias alguna vez. 
Si comparamos nuestros fenotipos con los de la cohorte de Tucson, nuestro fenotipo 
de sibilancias tardías es aún más pequeño que el suyo, lo que vuelve a apoyar la idea de 
que la mayoría de los niños con sibilancias tienen su primer episodio precozmente. 
Caudri lleva a cabo un estudio prospectivo sobre 2.800 niños estudiando los 
diferentes fenotipos de sibilancias. El fenotipo más frecuente son las sibilancias precoces 
transitorias, con un 16.7% de la cohorte, mientras que un 3.5% de los niños pertenece al 
fenotipo de sibilancias persistentes y tan solo un 1.7% al fenotipo de inicio tardío. Sus datos 
no son totalmente comparables a los nuestros, ya que reconocen cuatro fenotipos de 
sibilancias: precoces transitorias, de inicio intermedio, persistentes y de inicio tardío(181). 
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Rusconi en un estudio retrospectivo sobre más de 16.000 niños de 6-7 años, 
considera los mismos criterios de Martínez para definir sus fenotipos, y determina que un 
7.5% pertenecen al fenotipo de sibilancias precoces transitorias, 4.1% persistentes y 5.6% 
de inicio tardío. Llama la atención en este trabajo sobre todo el escaso número de niños 
con sibilancias precoces transitorias, pero quizás puede explicarse ya que al ser 
retrospectivo, muchos padres de niños sin sibilancias han olvidado que en los primeros 
meses de vida si las presentaron(182). 
Nuestros resultados corroboran las interesantes hipótesis que plantearon Martínez 
y cols.  y que han servido de líneas maestras para la investigación posterior de las 
sibilancias infantiles y su relación con el asma(93). Aseguraron que las sibilancias de inicio 
anterior a los 3 años de edad tienen un pronóstico muy favorable, ya que hasta un 60% de 
esos niños no presenta clínica a los 6 años. Nuestros resultados están en consonancia con 
esos datos; de los niños salmantinos que han presentado sibilancias antes de los 36 meses 
tan solo un 5% presentan asma a los 10 años, es más, tan solo el 50% continua con las 
sibilancias después de los 3 años. Martínez asimismo encuentra que los niños con sibilantes 
precoces presentan una función pulmonar disminuida y lo asocia a tener una madre 
fumadora, pero no a tener madre asmática. Ellos concluyen que los niños con sibilancias 
precoces tienen poco riesgo de asma y alergias a lo largo de su vida. 
Muchos estudios y revisiones posteriores a las primeras publicaciones de la cohorte 
de Tucson apoyan la idea de que las sibilancias precoces en su mayoría se relacionan con 
procesos virales. Martínez ya lo propone así y afirma que la mayoría de los niños de su 
cohorte con sibilancias precoces presentaban infecciones virales por virus respiratorio 
sincitial y parainfluenza(93). Después de él, múltiples revisiones de la literatura y estudios 
han afirmado esta relación de las sibilancias recurrentes con los procesos virales de la 
primera infancia, que desaparecen con la edad y no se asocian a asma en la vida adulta. 
Piippo-Savolainen  afirma que solo el 40% de los niños con sibilancias precoces las 
mantienen pasados los 3 años(161). 
Sin embargo, los niños con sibilancias persistentes a los 6 años presentan con más 
probabilidad historia familiar de asma y atopia. Por tanto, nuestro trabajo está en 
consonancia de nuevo con estos resultados, ya que el mayor riesgo de progresión a asma 
lo encontramos en los niños con sibilancias de inicio tardío (OR 12, vs OR 2.5 para los 
sibilantes recurrentes en el primer año de vida). 
141 
 
Al estudiar particularmente a los niños que iniciaron sus sibilancias durante sus 
primeros 12 meses de vida, es significativa la relación de este inicio precoz con la presencia 
de asma a los 10 años. El riesgo de presentar asma a los 10 años se duplica, con un OR de 
2.1 si el niño presenta sibilancias en sus primeros 12 meses de vida, y más aún (OR 2.5) si 
presenta sibilancias recurrentes. Existen varias teorías para justificar esto. Por una parte, 
esas primeras sibilancias pueden deberse a infecciones respiratorias, que producirían un 
daño a nivel de la vía aérea que predispondría a tener asma en el futuro. Por otra parte, 
puede entenderse que los niños con predisposición por su genética o epigenética a ser 
asmáticos, inician ya los primeros episodios de broncoespasmo desde el primer año de vida. 
En el otro extremo, en nuestro estudio se pone de manifiesto como los pocos niños 
que presentan su primer episodio de sibilancias después de los 3 años de edad en un alto 
porcentaje presentan asma a los 10 años. Del grupo de niños que presentaron su primer 
episodio de sibilancias después de su tercer cumpleaños, un 44% presentan asma a los 10 
años de edad (OR 12). Este grupo parece claramente relacionado con la cohorte de Tucson 
denominada sibilantes tardíos, que englobaría a niños atopia y alto riesgo de asma alérgico. 
 
3. CARACTERIZACIÓN DEL ASMA EN NUESTRA POBLACIÓN 
 
Nuestro estudio ha recabado información para conocer las características clínicas 




Se obtienen datos del uso de medicación antiasmática en la población estudiada. 
Hay que reseñar que diferentes estudios utilizan esta variable como equivalente al 
diagnóstico médico de asma, sobre todo en lo relativo a la utilización de corticoides 
inhalados(183). En un estudio sobre niños daneses, los autores concluyen que la 
prescripción de fármacos antiasmáticos a niños de entre 6 y 14  años tiene una alta 
especificidad, aunque baja sensibilidad, para identificar niños con asma(184). 
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Existen muy pocos estudios sobre prescripción y uso de fármacos antiasmáticos en 
niños en nuestro país. Los niños de nuestra cohorte han utilizado broncodilatadores alguna 
vez en su vida en un porcentaje muy elevado, casi un 40%, lo que corrobora que ese 
porcentaje de un 56% de niños con sibilancias alguna vez realmente ha sido real y en 
numerosas ocasiones ha sido pautado un fármaco antiasmático, por un médico. También 
podemos hacer la lectura de que las sibilancias se tratan con broncodilatadores en nuestro 
medio con mucha frecuencia, incluso aunque se produzcan en un cuadro de bronquiolitis o 
infección viral, en las que las guías clínicas no lo aconsejan salvo excepciones(185, 186). 
Un 15% de los niños de la cohorte han sido tratados en algún momento de su vida con 
corticoides inhalados (13% durante temporadas), indicador según los protocolos españoles 
de manejo del niño asmático de que un médico ha considerado que el niño padece asma 
persistente(10). Un 11% de los niños de la cohorte ha recibido antileucotrienos, que según 
los protocolos vigentes puede utilizarse como alternativa a los corticoides inhalados, 
aunque con menor efectividad, y también asociado a los corticoides inhalados para evitar 
tener que aumentar la dosis de estos.  
En el año 2015 se publicó un estudio sobre la prescripción de antiasmáticos en 
menores de 14 años desde Atención Primaria en Castilla y León, entre los años 2005 y 
2010. Aunque la época de estudio apenas abarca a nuestra cohorte, es el único estudio 
disponible en nuestro medio cercano. Analiza los datos de prescripciones del registro de 
Farmacia del Sacyl y refleja los datos como DHD (Dosis diaria por mil habitantes por día). 
Los antiasmáticos más prescritos eran los broncodilatadores, pero en segundo lugar y por 
delante de los corticoides inhalados se prescriben antileucotrienos. Los mayores índices de 
prescripción estaban en los menores de 6 años, con un pico de consumo de 
broncodilatadores en los primeros 2 años y un consumo menor y más estable de los 6 a los 
14 años. Este trabajo concluye que existe un gran sobreuso de fármacos antiasmáticos sobre 
todo en los niños pequeños y llama la atención sobre la alta prescripción de montelukast 
en Castilla y León. Los autores hipotetizan que puede ser por su uso para controlar otros 
procesos alérgicos no asmáticos (como rinitis o eczema), o por su uso combinado como 
terapia de mantenimiento con otros fármacos, o bien en la creencia de sus escasos efectos 
secundarios(187).  
Causa sorpresa que un 18% de los niños de nuestra cohorte han recibido corticoides 
orales en algún momento de su vida. Los corticoides orales en nuestro medio deben ser 
administrados únicamente en caso de crisis moderadas a severas, o en leves que no 
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responden adecuadamente(10), luego nos sorprende que muchos más niños que la 
prevalencia de asmáticos hayan recibido en su vida corticoides orales. Quizás exista un 
sesgo de memoria, o quizás el corticoide oral había sido administrado en algunos de los 
niños para otras patologías diferentes del asma como por ejemplo una laringitis. 
Al analizar el uso de fármacos en el grupo de pacientes que a los 10 años presentan 
asma, el 100% ha recibido broncodilatadores en su vida, lo que confirma que nuestro 
estudio no sobrevalora la prevalencia real de síntomas asmáticos. Los broncodilatadores, 
al igual que en nuestros resultados, son los fármacos antiasmáticos más utilizados en todo 
el mundo, lo que se refleja en numerosos estudios de prescripción de antiasmáticos. La 
razón es que son el tratamiento de elección para los síntomas agudos de asma, en todas las 
guías y para todas las edades.  
El 76% de los asmáticos ha recibido tratamiento con corticoides inhalados como 
tratamiento de mantenimiento, y un 2.3% refiere haber sido tratado con ellos en crisis 
agudas, si bien este uso no está contemplado en los protocolos de asma infantil de nuestro 
medio(10). Un 68% de los niños asmáticos han recibido tratamiento de mantenimiento con 
antileucotrienos. El 76% han tomado corticoides orales en alguna ocasión como 
tratamiento de una crisis de asma, lo que implica que tuvieron crisis de asma moderadas. 
En nuestro estudio, los corticoides inhalados parecen el principal tratamiento de 
mantenimiento del asma, al igual que en otras regiones de España, otros países de Europa 
y Canadá(188). Las escasas excepciones publicadas se refieren a prescripción en EEUU y 
curiosamente al estudio realizado en Castilla y León comentado con anterioridad, en el que 
el montelukast se sitúa por delante de los corticoides inhalados(187); no hay que olvidar 
que este estudio aporta datos previos al año 2010. 
Nuestros datos son congruentes con otros estudios publicados. Referido a datos 
españoles, se publica un trabajo en 2017 sobre prescripción farmacéutica en Pediatría de 
Atención Primaria en Asturias, analizando el consumo de fármacos mediante la facturación 
de recetas.  Informan que los corticoides inhalados son los fármacos más utilizados como 
tratamiento de mantenimiento del asma, seguido de los antileucotrienos. Los 
broncodilatadores son los fármacos más prescritos para el asma en todos los grupos de 
edad. Advierten de un posible sobreuso de los fármacos antiasmáticos en casos no 
indicados como infecciones respiratorias en niños no asmáticos. Los autores concluyen que 
el uso de antiasmáticos en la población pediátrica es muy elevado, y no siempre cumple las 
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guías de práctica clínica. Asimismo, informan de que existe gran variabilidad en las 
prescripciones entre diferentes zonas geográficas(189). 
Otro trabajo publicado sobre datos españoles, aunque también de hace más de 10 
años, se centra en la prescripción de antiasmáticos a niños desde Atención Primaria en 
Zaragoza. Este estudio se realiza de forma retrospectiva mediante revisión de historias 
clínicas. Consideran asmático al niño con diagnóstico médico o al que ha presentado más 
de 3 episodios de sibilancias. Informan de que el 61% de los niños con asma reciben algún 
tratamiento de mantenimiento en ese momento. El tratamiento de mantenimiento consiste 
en un 57.3% de los casos en corticoide inhalado, 25.5% con corticoide y montelukast, y el 
8.4% con montelukast únicamente(190). 
 
Con datos de prescripción mucho más inferiores a los de nuestro trabajo, destaca 
un estudio en Noruega realizado con el objetivo de aproximar la prevalencia real del asma 
a las prescripciones de medicaciones antiasmáticas noruegas. Al menos al 9.2% de los 
niños noruegos menores de 19 años se les ha administrado alguna vez una medicación 
antiasmática, datos muy inferiores a los obtenidos en nuestro estudio y en otros trabajos 
españoles anteriormente referenciados. De los niños tratados, el 75% recibió corticoide 
inhalado y broncodilatador, lo que sí concuerda con nuestros resultados. Los varones 
recibieron más tratamientos que las niñas(191), también acorde a nuestros resultados. 
También a nivel internacional, una revisión sistemática publicada en el año 2010 
analiza las prescripciones de antiasmáticos a menores de 19 años y las variaciones entre 
países. La prevalencia general de prescripción de medicaciones antiasmáticas es del 13.3%, 
con grandes diferencias entre diferentes países. La mayor prescripción corresponde a Italia 
(19%) y Canadá (19%) y la más baja a los países nórdicos (Noruega 9.1%, Países Bajos 
6.2%). Los medicamentos más prescritos son los b-agonistas de acción corta, seguido de 
los corticoides inhalados. La excepción es Italia, en la que los medicamentos más prescritos 
para el asma son los corticoides inhalados, que suponen un 60% de todas las prescripciones 
y el 86% de los niños tratados.  Este estudio compara los datos de prescripción con las 
prevalencias de asma publicadas para cada país, destacando que en EEUU la prevalencia 
de prescripción parece ser menor que la de asma, mientras que en Italia la prevalencia de 
prescripción es el doble que la de asma. Otros países como Dinamarca, Países Bajos, 
Noruega y Canadá presentan prevalencias comparables. Pero el mismo estudio advierte 
que estos datos han de tomarse con precaución, al no estar bien establecidas las 
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prevalencias de asma, además de que ellos toman prevalencias de asma en mayores de 6 
años, mientras que la prescripción se calcula sobre todas las edades, observándose que las 
prescripciones disminuyen al aumentar la edad del niño. Los autores sugieren que existen 
dos problemas en el tratamiento del asma: el tratamiento subóptimo con corticoides 
inhalados de mantenimiento en el paciente asmáticos y la prescripción de fármacos 
antiasmáticos a individuos que no tienen asma(188). 
Otros estudios afirman igualmente que se prescriben tratamientos antiasmáticos en 
población no asmática, lo que aparece también en nuestros datos. En un trabajo sobre 74500 
niños menores de 17 años, solo el 49% de los que habían recibido medicación antiasmática 
tenían diagnóstico médico de asma(192). 
Estos datos de uso de medicación nos indican en primer lugar que nuestro estudio 
no sobrevalora la prevalencia de asma en nuestra población, a pesar de basarse en 
cuestionarios, ya que la prescripción de medicación antiasmática es un indicador objetivo 
de diagnóstico médico de asma. 
Merece la pena comentar que en nuestra cohorte tomaron medicación antiasmática 
en mayor proporción los varones que las mujeres, teniendo las diferencias significación 
estadística para el uso de antileucotrienos. Otros estudios también sugieren que los varones 
reciben más tratamientos antiasmáticos que las niñas, como el estudio de prescripción 
noruega ya descrito(191), u otro sobre prescripción en niños canadienses(193). 
Grado de control del asma y calidad de vida. 
El asma es la primera causa de hospitalización por enfermedad crónica en la 
infancia, y una de las principales causas de ingreso infantil en general. Los ingresos 
hospitalarios y las exacerbaciones son los responsables principales de la mayor parte de su 
coste sanitario y su morbilidad(194). Uno de los objetivos principales de las diferentes 
iniciativas de manejo del asma infantil es conseguir disminuir o eliminar las 
reagudizaciones asmáticas severas y la necesidad de ingreso hospitalario. 
En nuestro trabajo utilizamos como indicadores del control de los síntomas 
asmáticos los ingresos hospitalarios, la necesidad de utilizar corticoide oral, que según los 
protocolos actuales deben reservarse para las crisis asmáticas moderadas, severas o 
aquellas leves que no respondan bien, y también la limitación de la actividad física en el 
último mes debido a síntomas asmáticos. 
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Han ingresado por sibilancias o síntomas asmáticos en algún momento de su vida, 
el 7% de los niños de nuestra cohorte (casi el 9% de los varones y el 5% de las niñas). 
Referido a los últimos 12 meses han ingresado el 0.8% de los niños de 9-10 años. Los 
ingresos por sibilancias son más frecuentes en los primeros años de la vida, en relación 
sobre todo a bronquiolitis y procesos virales. 
Centrando la cuestión en los niños con asma actual, que en nuestro estudio ya tienen 
9-10 años, una cuarta parte de ellos han precisado ingreso hospitalario debido al asma en 
algún momento de su vida. En el año previo, han ingresado el 8% de los niños asmáticos 
de la cohorte. Estas cifras hay que tomarlas con precaución dado el escaso número de 
individuos que reflejan, pero consideramos que son indicativas de la alta morbilidad que 
acompaña al asma infantil.  
En nuestro trabajo, al igual que en otros, consideramos exacerbaciones 
significativas las que han precisado para su control tratamiento con un ciclo de corticoides 
orales. Las guías clínicas que manejamos en nuestro medio aconsejan la prescripción de 
corticoides orales en crisis de gravedad a partir de moderada. Un 76% de los niños 
asmáticos de nuestro estudio ha tenido al menos una exacerbación tratada con corticoides 
orales alguna vez en su vida, y en el último año más de la cuarta parte de los asmáticos 
(28%) lo ha precisado. Tanto los ingresos como las exacerbaciones afectan más a los 
varones que a las niñas según nuestros datos. 
Asimismo, casi la mitad de los niños asmáticos de nuestra cohorte (un 46%) han 
visto afectada la práctica de ejercicio en el último mes debido al asma. 
Consideramos que estos datos son indicativos de que estamos lejos del buen control 
del asma infantil, con la consiguiente morbilidad y la afectación de la calidad de vida de 
los niños y sus familias. No es de extrañar que en nuestro estudio los padres de los niños 
asmáticos refieran que el asma de su hijo modifica la vida familiar en el 42% de los 
encuestados, y el 34% ven limitadas sus actividades. Diversos estudios asocian una peor 
calidad de vida de los niños asmáticos y sus familias al mal control del asma y al asma 
severa(195, 196). 
Varios trabajos han determinado la prevalencia de asma mal controlada, con 
resultados diversos dependiendo de las definiciones empleadas y la población estudiada. 
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Un trabajo publicado en Pediatrics en el año 2009 sobre niños estadounidenses de 2 a 12 
años estima en un 37% la población infantil asmática con control subóptimo(197). 
En un reciente estudio publicado en 2020, sobre 887 niños seguidos desde el 
nacimiento, determinan que el 32% de los niños con sibilancias han presentado alguna 
exacerbación severa (considerada como tal en este estudio la que precisa tratamiento con 
corticoide sistémico o ingreso hospitalario(198). 
Otro estudio reciente sobre 635 niños asmáticos, refiere que un 5% de ellos precisó 
ingreso al menos en 2 ocasiones a lo largo de su vida, y el 15% presentó dos exacerbaciones 
o más en el año previo(199). En un estudio observacional sobre niños asmáticos ingleses 
de más de 12 años, los autores reportan que el 49% presenta un control subóptimo de la 
enfermedad(200). Otro trabajo publicado en Chile en 2017 sobre los ingresos por asma en 
niños de 5-15 años revisan los datos en 15 años y concluyen que predomina el sexo 
masculino, igual que en nuestros datos, y además que los ingresos se han doblado en ese 
tiempo(201).  
Sin embargo, en otro trabajo publicado en 2014 sobre datos españoles afirman que 
la hospitalización por asma en nuestro país ha descendido, y lo atribuyen a un mejor control 
desde Atención Primaria(202). 
Nosotros consideramos que nuestros datos indican que queda mucho camino por 
recorrer, y con los medicamentos y los recursos sanitarios disponibles en nuestro medio, el 
objetivo sería poder evitar en mayor medida reagudizaciones e ingresos hospitalarios. 
 
4. FACTORES DE RIESGO PERINATALES RELACIONADOS CON 
EL ASMA 
 
Numerosos estudios han investigado la influencia de determinados factores sobre 
el feto y los primeros momentos de la vida, de manera que puedan repercutir en su respuesta 
inmune y modifiquen el riesgo de que presente asma en edades posteriores de la vida. Se 
han estudiado tanto factores gestacionales que influirían intraútero, como la exposición 
precoz a determinadas condiciones, humo de tabaco, infecciones, contaminantes… 
148 
 
Nuestro trabajo recoge datos de factores de la infancia temprana y la gestación 
cuando los niños presentan un años de edad, mediante el cuestionario del estudio EISL en 
Salamanca, y los relaciona con la presencia de asma en esos niños 9 años después. 
Consideramos que el carácter longitudinal de esta parte del estudio le confiere una mayor 
fuerza a las asociaciones que se determinan, pudiendo considerarse que los factores 
precoces actúan como factores de riesgo para el desarrollo de asma. Por las características 
de diseño de esta parte del estudio, podría haberse ofrecido la intensidad de la asociación 
en forma de Riesgo Relativo, más intuitivo y fácil de interpretar en la práctica clínica. Sin 
embargo, por homogeneidad con el resto del estudio y por facilitar la comparación con 
otros estudios clínicos, se ha preferido mostrar el Odds Ratio como medida de la 
asociación. 
 
Patología obstétrica: infecciones en la gestación. 
 
Entre los múltiples eventos que se han postulado como posibles factores de riesgo 
del desarrollo de asma y otras enfermedades alérgicas se encuentran factores perinatales 
tales como el tabaquismo durante la gestación, el peso al nacimiento, la prematuridad, la 
toma de diversos fármacos (antibióticos, paracetamol…) de la madre durante el embarazo, 
las infecciones de la madre, el nacimiento por cesárea…  Los estudios publicados coinciden 
en relacionar diferentes patologías obstétricas con el riesgo de desarrollar en edades 
posteriores patologías alérgicas, sibilancias y atopia.  
Todos estos factores seguramente influyen sobre el feto en desarrollo a través de 
procesos epigenéticos que modulan el sistema inmune del feto. Es un tema en investigación 
actualmente, con resultados contradictorios en los diferentes estudios, entre otras razones 
porque en muchas ocasiones son retrospectivos, añadido a la dificultad de definir bien tanto 
la presencia de asma como delimitar el factor de riesgo. 
En los pacientes de nuestro estudio, al año de vida, como parte del estudio EISL, se 
recogieron múltiples características perinatales entre las que se encuentran el peso y talla 
al nacimiento, la prematuridad, el tabaquismo materno durante el embarazo, recogiendo si 
se produjo en el primer, segundo o tercer trimestre, la ingesta de comida rápida y si la 
madre siguió la llamada dieta mediterránea durante el embarazo, la toma de paracetamol 
materno en la gestación, y la presencia o no de complicaciones durante el embarazo: 
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hipertensión, amenazas de aborto, infecciones, diabetes gestacional, mala presentación, 
rotura prematura de membranas, problemas placentarios, y también si durante el 
nacimiento se produjo sufrimiento fetal, vuelta de cordón, trauma obstétrico, o debió ser 
por cesárea o bien instrumental (fórceps, ventosa). Asimismo, se investiga la presencia en 
la casa de mascotas durante la gestación, presentes en cerca del 20% de los niños. 
Entre las patologías obstétricas analizadas, las más frecuentes fueron la necesidad 
de cesárea, en un 38%, las infecciones en el embarazo, en un 20.7% y el parto prematuro 
en un 9% de los niños encuestados. Al igual que en otros estudios, nuestros datos arrojan 
que múltiples patologías obstétricas han estado presentes en mayor porcentaje en niños que 
posteriormente han desarrollado asma, en relación a los que no. Entre estas se encuentra el 
haber necesitado cesárea, la rotura prematura de membranas, la prematuridad, el peso al 
nacimiento por debajo de 2.500 gr, el trauma obstétrico, las infecciones durante el 
embarazo, los problemas de placenta o la mala presentación. Sin embargo, de todas ellas, 
en nuestro estudio solo alcanza significación estadística las infecciones en el embarazo (p 
0.015); los niños cuya madre ha sufrido infecciones durante el embarazo presentan un 
riesgo duplicado de padecer asma a los 10 años. 
Al igual que nuestro estudio, otros también encuentran relación de las infecciones 
en el embarazo con el asma, de manera directa o indirecta, o bien con la toma de 
antibióticos durante la gestación. Consideramos que la presencia de infección y la toma de 
antibióticos están muy relacionados ya que, si existe esa administración de fármacos, debe 
existir la infección que la motive. Varios estudios encuentran como factor de riesgo la toma 
de antibióticos por la madre en la gestación. Es el caso del estudio de Kashanian y cols, 
publicado en 2017; es un estudio de casos-controles apareados por edad y sexo, que 
investiga la relación entre el asma y los antecedentes maternos y gestacionales. Este estudio 
concluye que el riesgo de desarrollar asma aumenta si la madre ha tomado antibióticos 
durante la gestación. Además, de manera similar a nuestros resultados también encuentra 
relación significativa con el asma materno entre otros, al que le asigna el papel del factor 
con mayor influencia. Encuentra también un efecto protector en la lactancia materna(203).  
Jedrychowski y cols en un estudio prospectivo sobre gestantes en el segundo o 
tercer mes de embarazo, también encuentra asociación entre el uso de antibióticos durante 
la gestación, con el desarrollo de sibilancias persistentes y eccema atópico en los bebes, a 
los que siguen hasta el año de vida(204). 
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McKeever y cols, con los datos de una gran cohorte de más de 24.000 niños 
ingleses, analizan la relación entre el desarrollo de patologías alérgicas, asma, rinitis y 
eccema con la toma de antibióticos en la gestación. Encuentran una asociación dosis 
dependiente entre el número de cursos de antibióticos tomados por la madre durante la 
gestación y el aumento del riesgo de desarrollar asma, rinitis y eczema(205). 
Nuestro estudio no hace diferencias entre infecciones en la gestación, y en el 
cuestionario se pregunta simplemente por “infecciones en el embarazo”. Otros trabajos 
consiguen relacionar directamente determinados tipos de infecciones. Es el caso de van 
Putte-Katier y cols, que concluyen mediante análisis estadístico multivariante que las 
infecciones respiratorias durante la gestación tienen efecto negativo sobre la complianza 
pulmonar del bebe después del nacimiento(206). 
Se ha buscado explicación a esta asociación en que la exposición intrautero a 
determinados factores puede condicionar tanto el desarrollo de la respuesta inmune del 
feto, como incluso su desarrollo pulmonar. Como se produce exactamente esta interacción 
de momento solo responde a hipótesis. Barker y cols sugieren en una revisión sobre como 
pueden influir los factores gestacionales sobre el desarrollo de futuras patologías crónicas, 
que la exposición a infecciones maternas intrautero influye en el correcto desarrollo de las 
estructuras elásticas del pulmón, bien debido a la acción directa del patógeno, bien a 
consecuencia de las medicaciones que pueda tomar la madre(207).  
Además de la toma de antibióticos, también se ha estudiado la ingesta de 
paracetamol en la gestación. El paracetamol es uno de los analgésicos antipiréticos más 
utilizados mundialmente, y varios estudios se han centrado en demostrar la relación entre 
su uso durante el embarazo y el riesgo de asma en los niños. Según nuestros datos tomaron 
paracetamol más de una vez al mes durante la gestación el 14.5% de las madres de los 
niños asmáticos (vs el 13.9% de los no asmáticos), con un OR de 1.54 para la ingesta de 
paracetamol en el embarazo como factor de riesgo de presentar asma a los 9-10 años. A 
pesar de la diferencia apreciable, y quizás por el pequeño tamaño muestral, no alcanza 
significación estadística en nuestro estudio, mientras que en otros con mayor tamaño 
muestral sí se demuestra la asociación estadística. Goksor y cols. mediante un estudio de 
cohortes prospectivo sobre niños suecos, seguidos desde la gestación hasta los 4.5 años, 
estudian el efecto del paracetamol tomado en el embarazo sobre el desarrollo en los niños 
de síntomas asmáticos. Concluyen que el uso de paracetamol durante la gestación se 
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relaciona con sibilancias recurrentes y también con sibilancias que precisan tratamiento 
con corticoide inhalado, pero no encuentran relación con las sibilancias episódicas(208). 
Se ha postulado que el paracetamol altera la relación de las vías de respuesta inmune Th1/2, 
aumentando la respuesta de linfocitos TH 2. En nuestro trabajo la toma de paracetamol 
durante el embarazo no se ha asociado a la presencia de asma a los 10 años. Otros trabajos 
asimismo cuestionan esa relación, entre otras explicaciones por los numerosos factores de 
confusión que pueden existir; una gestante toma paracetamol debido a una infección u otra 
patología, que puede ser la realmente asociada. Por otra parte, dado que habitualmente en 
el adulto asmático se ha recomendado más el uso de paracetamol sobre ibuprofeno y otros 
AINES, las madres gestantes asmáticas puede que tomen más paracetamol respecto a otros 
analgésicos que las no asmáticas, y la relación real que hallan los estudios es con el hecho 
de tener una madre asmática.  
Otras teorías que justifican la asociación entre infecciones, antibióticos y desarrollo 
de asma implican al microbioma tanto de la gestante como del feto. Dicho microbioma 
puede alterarse tanto por las infecciones en sí como por el uso de antibióticos para 
combatirlas, y la alteración de la microbiota puede condicionar el desarrollo de 
enfermedades alérgicas como el asma. Con esta hipótesis de trabajo, Benn y cols. llevaron 
a cabo un estudio relacionando la composición de la microflora vaginal materna y su 
colonización con determinados gérmenes con el desarrollo del asma y sibilancias en los 
niños. Concluyen que la composición de dicha microbiota influye en el desarrollo de asma 
en niños hasta 5 años de edad, encontrando relación significativa entre el asma y la ingesta 
de antibióticos y la colonización por estafilococos(183).  
Xu y cols. llevan a cabo un estudio sobre niños finlandeses nacidos en 1986. 
Estudian la relación entre la presencia de asma a los 7 años con las infecciones febriles de 
la madre en la gestación. Encuentran una relación significativa sobre todo cuando se 
producen en el primer trimestre. Llama la atención la baja prevalencia de asma que reportan 
en su cohorte, tan solo un 3.5%(209).  
Otro importante tema a estudio es la influencia de la prematuridad y el peso al 
nacimiento sobre el desarrollo de patología alérgica. Se han revisado las publicaciones 
sobre la relación del asma y las sibilancias con la prematuridad en importantes estudios 
sistemáticos y metaanálisis como el publicado en 2006 por Jaakola(210) y en 2014 por 
Been(211). Ambos concluyen que hay evidencia de que la prematuridad es un factor de 
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riesgo para el desarrollo de asma. En nuestro trabajo un 9.2% de los niños de la cohorte 
fueron prematuros. Entre los asmáticos fueron prematuros un 14%, porcentaje más elevado 
que los no asmáticos (8.7%) pero que no alcanza significación estadística.  
El estudio de Mebrathu, publicado en 2015 investiga, sobre la cohorte de Bradford, 
la relación entre el desarrollo de sibilancias y asma con el peso al nacimiento. Encuentran 
asociación estadísticamente significativa entre el peso menor de 2.500 mg y síntomas 
asmáticos en la infancia (RR 1.25)(212). Sin embargo, el peso al nacimiento puede estar 
influido por el hecho de que la madre sea fumadora, ya que uno de los efectos del tabaco 
sobre la gestación es el menor peso del feto. Un reciente estudio publicado en 2019 
investiga la relación entre el bajo peso al nacimiento y el desarrollo de asma, evitando la 
confusión con el uso de tabaco en gestación. Concluye que en madres no fumadoras no hay 
relación entre el peso al nacimiento y el desarrollo de asma(213). Nuestros resultados por 
tanto son congruentes con estos, ya que el porcentaje de madres fumadoras en nuestra 
cohorte es relativamente bajo. También publicado en el año 2019, un gran estudio 
estadístico mediante análisis de variables instrumentales, con datos de peso al nacimiento 
de 140.000 individuos, concluye que no existe causalidad entre el bajo peso y el desarrollo 
de asma en la edad adulta(214). 
 
Presencia de mascotas durante la gestación 
 
Entre los factores perinatales que se han valorado como posibles riesgos para las 
sibilancias y el asma en la infancia, se encuentra el contacto con animales domésticos 
durante la gestación.  
En nuestro trabajo la convivencia con un roedor (hámster o conejo) como mascota 
al nacimiento del niño se postula como factor de riesgo de asma cuando ese niño tiene 10 
años. El 6% de los asmáticos tuvo durante la gestación (o al menos al nacimiento) un 
hámster en domicilio en relación al 1.2% de los no asmáticos. La asociación es significativa 
a nivel estadístico, tanto en el análisis univariante, con una OR de 5.05 como en el 
multivariante, con una aOR de 7.49. 
Tomamos nuestros datos con precaución en cuanto a que corresponden a un número 
pequeño de sujetos. Por otra parte, estos resultados se explican al tener en consideración 
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que en el estudio EISL en Salamanca, realizado sobre nuestra cohorte y publicado por 
Pellegrini y cols., la presencia de un hámster o conejo al nacimiento triplicaba el riesgo de 
que los niños hubieran presentado sibilancias recurrentes al año de vida(118), y estas, tal y 
como queda demostrado en la literatura, además de en el presente trabajo, se asocian a 
asma en años posteriores. En el estudio EISL a nivel internacional no se discrimina el tipo 
de mascota y no encuentran asociación significativa entre sibilancias y presencia de 
mascota al nacimiento, salvo para algún centro latinoamericano muy concreto(119). 
No hay datos suficientes en la literatura sobre el posible efecto nocivo de la 
presencia de mascotas durante la gestación. Además, de los estudios disponibles, unos 
examinan la presencia de mascotas en general, y otros solo determinados animales, 
existiendo pocos datos sobre la presencia concreta de roedores. 
Caudri y cols. en su estudio prospectivo sobre factores de riesgo asociados a  los 
diferentes fenotipos de sibilancias infantiles, estudia la presencia de mascota en domicilio 
a los 3 meses de vida, sin encontrar asociación con ningún fenotipo(181). Caudri estudia 
la presencia de mascotas en general sin especificar tipos. 
Sin embargo, un estudio sobre 1800 niños mejicanos de 4 a 18 años concluye que 
la exposición intraútero a mascotas, concretamente gatos, perros y pájaros, aumenta el 
riesgo de asma en los niños(215). Lamentablemente, no incluye en el estudio a los roedores.  
En el caso de existir asociación, la hipótesis que se baraja es de nuevo la implicación 
del microbioma. La presencia de un animal doméstico podría variar la microbiota intestinal 
y repercutir así en la respuesta alérgica, según apoyan varios estudios en los últimos 
años(216, 217). 
Sibilancias en el primer año de vida  
 
Las sibilancias son un fenómeno muy frecuente en los lactantes, que como muestra 
el estudio EISL puede afectar a un tercio de los menores de un año(149). Conocemos que 
en la mayoría de las ocasiones no tiene por qué indicar que el niño vaya a ser asmático(93, 
161). Sin embargo, por otra parte, la mayoría de los asmáticos inician sus primeros 
síntomas de forma precoz en su vida(2). 
En nuestra cohorte uno de cada tres niños (33.7%) presentó sibilancias en su primer 
año de vida, y un 12% de manera recurrente. Son prevalencias similares para sibilancias en 
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general y algo inferiores para sibilancias recurrentes a las notificadas en el estudio EISL 
para los países europeos, que reportan un 15% de sibilancias recurrentes en menores de un 
año(169). Respecto a las prevalencias concretas para el estudio EISL en Salamanca 
lógicamente, ya que proceden de la misma cohorte, son muy similares a las nuestras (31.7% 
sibilancias y 11.6% para sibilancias recurrentes en el estudio publicado por Pellegrini y 
cols(118)).  
Al analizar a los niños que a los 10 años padecen asma, encontramos que un 50% 
presentó sibilancias ya en el primer año de vida, y un 24% sibilancias recurrentes. Las 
sibilancias se asociaron a la presencia de asma a los 10 años con una OR de 2.1 y si eran 
recurrentes la OR asciende a 2.5. Es decir, nuestros resultados indican que hay un riesgo 
evidente de que los niños con sibilancias en el primer año de vida presenten asma en edades 
posteriores, por mucho que se asuma que las sibilancias del lactante son en general un 
fenómeno transitorio. 
Estos resultados son coincidentes con numerosas publicaciones, si bien las 
sibilancias en la primera infancia no siempre están acotadas al primer año de vida, como 
en nuestro caso. Hemos preferido utilizar ese corte porque según la metodología de nuestro 
estudio, se han recogido las sibilancias del primer año de vida cuando el niño tenía entre 
12 y 15 meses, luego pensamos que existe mucha menos posibilidad de sesgo de memoria 
que si utilizamos un dintel posterior.  
Castro-Rodríguez publica en el año 2002 un estudio en el que desarrolla un índice 
predictivo de asma que ha sido ampliamente utilizado y validado, el Asthma Predictive 
Index (API). Determinan los criterios que pueden predecir el desarrollo de asma entre ellos 
6 y los 13 años. Consideran criterio imprescindible para la presencia de sibilancias en los 
tres primeros años de vida (recurrentes en la versión “stringent”)(218). Nuestro trabajo es 
más exigente, considerando precoces las sibilancias en los primeros 12 meses de vida. 
Caudri y cols. publican en 2009 un trabajo prospectivo sobre una cohorte de niños 
(la cohorte PIAMA), para investigar los factores perinatales asociados a desarrollo de asma 
con el objetivo de crear un índice predictivo. Definen asma a los 7-8 años bien por la 
presencia de sibilancias (como es nuestro caso), bien por el diagnóstico médico, o por el 
uso de corticoide inhalado. Entre sus resultados, la presencia de primeros síntomas 
asmáticos en el primer año de vida se asocia a la presencia de asma a los 8 años con una 
OR de 1.7(219)(219), una asociación con un valor de OR menor que el nuestro. 
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Mucho más actual, el estudio publicado en 2019, por Myers y cols. en el que valoran 
factores predictores de asma en una cohorte de 762 niños de Cincinnati reclutados al 
nacimiento. Su objetivo es crear un índice predictivo (PARS) que mejore la especificidad 
y sensibilidad de índices anteriores. Determinan la presencia de asma a los 7 años y 
comunican que las sibilancias precoces se asocian significativamente, tanto las sibilancias 
de forma ocasional como las recurrentes, al igual que ocurre en nuestro estudio(220). A 
diferencia del nuestro, incluyen como sibilancias precoces las ocurridas en los 3 primeros 
años de vida al igual que el índice API y no solo en el primer año. 
• Gravedad de las sibilancias 
Y si nos preguntamos si existen indicadores clínicos en los cuadros de sibilancias 
de los lactantes que puedan orientar al riesgo de asma, nuestro estudio muestra que 
determinados indicadores de gravedad efectivamente se asocian a asma a los 10 años. El 
que las sibilancias del primer año de vida empeoren con el movimiento, que dificulten la 
alimentación, que hayan precisado atención en urgencias hospitalarias y que hayan 
precisado ingreso son todas ellas variables clínicas que se han presentado con más 
frecuencia en los niños asmáticos que en los no asmáticos, con asociación significativa. 
Pescatore y cols. en una investigación publicada en 2014 crean un índice predictivo 
clínico que pueda utilizarse desde Atención Primaria para estimar que niños desarrollaran 
asma en edades posteriores. Siguen a una cohorte de niños en Inglaterra, e incluyen en el 
estudio a aquellos que han acudido al médico por sibilancias entre el año y los 3 años de 
edad. Incluyen en su índice, por su asociación con el desarrollo de asma 5 años después, la 
gravedad de las sibilancias, en cuanto a que se acompañen de disnea, o limiten los 
movimientos, o sean recurrentes(221). Aunque nuestros datos se refieren al primer año de 
vida y en este trabajo a niños un poco mayores, se refuerza la idea de que las sibilancias 
que afectan más la situación clínica de los niños se asocian con más fuerza a que en un 
futuro esos niños sean asmáticos. 
En 2002 se publica un estudio realizado a partir de niños menores de 24 meses 
hospitalizados por sibilancias. Esos niños son seguidos hasta los 8 años de edad. Los 
autores concluyen que los niños ingresados por sibilancias en su primera infancia tienen 
riesgo de desarrollo de asma, al igual que nuestros resultados, y también que las sibilancias 
precoces presentan una asociación fuerte (OR de 4.29) con el asma a los 8 años(222). En 
nuestro trabajo, los niños hospitalizados por causa de las sibilancias en el primer año de 
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vida presentan una OR de 3.72 para presentar asma a los 9-10 años. De nuevo persiste la 
idea de que las sibilancias de los lactantes con más repercusión clínica presentan mayor 
riesgo de desarrollo posterior de asma. 
Se han publicado varios estudios sobre la hospitalización de niños por bronquiolitis 
por el virus respiratorio sincitial. Los autores concluyen que el niño que precisa ingreso en 
el contexto de una bronquiolitis en el primer año de vida tiene riesgo aumentado de 
presentar asma en edades posteriores(223, 224). No hay que olvidar que en la práctica 
clínica, al primer episodio de sibilancias en un lactante se le considera “bronquiolitis”. Por 
lo que podría deducirse que la gravedad del cuadro de sibilancias, que ha hecho que el niño 
tenga que ingresar, está relacionada con el desarrollo de asma. 
En cuanto a la valoración médica, por una parte, observamos que tan solo un 2% de 
los niños con asma a los 10 años fueron diagnosticados de asma en el primer año de vida, 
sin apreciarse asociación significativa con la presencia de asma posterior. Son unas cifras 
tan pequeñas que no creemos que puedan ser interpretadas clínicamente, más allá de que 
los médicos realizamos pocos diagnósticos de asma en edades tan tempranas. Esto no es 
una sorpresa, se explica en parte por la dificultad de diagnóstico y de incluir a los niños en 
un fenotipo determinado en los primeros meses de vida, unido a la imposibilidad de obtener 
pruebas objetivas de asma en el primer año de vida. La mayoría de los pediatras 
seguramente prefiere esperar a valorar la evolución temporal de las sibilancias a imponer 
precozmente un diagnóstico que supone una enfermedad crónica. Sin embargo, en nuestro 
medio los fármacos antiasmáticos son prescritos por un pediatra, por lo que podemos tener 
una valoración médica indirecta de las sibilancias mediante los fármacos administrados a 
los niños. Muy recientemente, en la GEMA 5.0 publicada en el año 2020, se han planteado 
y definido las condiciones para realizar el diagnóstico de asma en lactantes, a pesar de 
reconocer que en estas edades el diagnóstico de asma es probabilístico(225). 
 
Tratamientos antiasmáticos. 
 El 24.9% de los niños de la cohorte han sido tratados en su primer año de vida con 
broncodilatadores. Es un porcentaje muy grande de la población, pero compatible con la 
prevalencia de sibilancias en este rango de edad. No todos los niños con sibilancias han 
sido tratados con broncodilatadores, pero sí una mayoría de ellos, lo que está acorde con 
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las guías clínicas actuales. Los broncodilatadores inhalados son el tratamiento de elección 
sintomático de las sibilancias, si bien ante un niño con bronquiolitis no es preciso 
utilizarlos. Un 44% de los niños de 10 años con asma han recibido broncodilatadores en su 
primer año de vida, presentando asociación significativa (OR 2) respecto a los no 
asmáticos. 
Los corticoides inhalados son el tratamiento del asma persistente y se indican en la 
práctica clínica en niños con broncoespasmos de repetición. La prescripción de un 
corticoide inhalado por un médico deja entrever que considera a ese niño asmático en 
potencia, y de hecho numerosos estudios utilizan la prescripción de corticoide inhalados 
como indicador de presencia de asma En nuestra cohorte, un 10.2% de los niños fue tratado 
con corticoides inhalados en su primer año de vida. Comparando con la proporción de 
sibilantes recurrentes es fácil concluir que casi todos los lactantes con más de 3 episodios 
de sibilancias recibieron corticoides inhalados. Al analizar el grupo de asmáticos a los 10 
años constatamos que el 20% de ellos ya recibió corticoides inhalados en su primer año de 
vida, y que ese hecho se asocia significativamente con la presencia de asma a los 10 años, 
con una OR de 2.48, mayor que la OR de la asociación entre broncodilatadores el primer 
año y asma. 
Sin embargo, cuando nos centramos en la prescripción de antileucotrienos en el 
primer año de vida existen diferencias apreciables. También los han recibido un 10.4% de 
los niños en general, pero sin diferencias estadísticamente significativas entre los asmáticos 
y los no asmáticos. Creemos que esto indica que los antileucotrienos se han prescrito con 
más facilidad a niños con sibilancias sin riesgo de asma, quizás inducido por el perfil de 
seguridad con el que la industria farmacéutica lanzó al mercado el montelukast. Este dato 
se ve corroborado por los estudios de prescripción de antiasmáticos en Castilla y León, que 
reflejan una sobreprescripción de antileucotrienos en niños pequeños(187). 
En resumen, la presencia de sibilancias y más aún si son recurrentes, en el primer 
año de vida, se asocian a un mayor riesgo de presencia de asma a la edad de 9-10 años. 
Asimismo, criterios de severidad clínica de las sibilancias, como son la necesidad de 
ingreso hospitalario y de atención en urgencias hospitalarias, la afectación de la 
alimentación y el sueño, el empeoramiento con el movimiento, la risa o el llanto, y la mayor 




Eczema atópico en el primer año de vida. 
 
En el cuestionario del estudio EISL se recoge la presencia de eccema atópico en el 
primer año de vida. Al disponer de ese dato recogido en nuestros pacientes a los 12-15 
meses de edad, se obvia el posible sesgo de memoria que pueden presentar los estudios 
retrospectivos. El eccema en el primer año de vida es un factor ampliamente estudiado en 
la literatura como representativo de la tendencia atópica de un lactante. El estudio EISL lo 
incluye entre las variables asociadas a sibilancias recurrentes en el primer año de vida, 
como también se asoció en el estudio EISL Salamanca(118).  
En nuestro estudio un 11.7% de los niños de la cohorte presentaron eccema atópico 
en el primer año de vida, pero cuando se analiza el grupo de los niños asmáticos a los 10 
años, la prevalencia de eccema en el primer año de vida asciende al 24%. El eccema en el 
primer año se asocia significativamente a la presencia de asma a los 10 años, con una OR 
de 2.7, en el análisis univariante. Igualmente, en el análisis multivariante de los factores de 
riesgo precoces asociados a asma, el eczema atópico el primer año de vida permanece como 
factor independiente asociado (aOR 2.82). 
Nuestros resultados son congruentes con múltiples estudios, que han relacionado el 
eccema atópico en edades precoces con el desarrollo de sibilancias y síntomas asmáticos. 
El gran estudio de la cohorte de Tucson lo determina como una de los factores de riesgo 
asociado a presentar sibilancias persistentes(93). El ya comentado anteriormente estudio 
sobre la cohorte PASTURE también concluye que la presencia de eczema en los primeros 
dos años de vida se relaciona con la presencia de asma a los 6 años(226). 
Otro estudio longitudinal sobre una cohorte de niños seguidos desde el nacimiento, 
estudiando factores de riesgo precoces asociados a asma a los 5 años de edad, reporta que 
la presencia de dermatitis atópica a los 6 meses se asocia en el análisis multivariante con 
el asma a los 5 años (aOR 2.01 para varones y 1.68 para niñas)(227). 
Arshad y cols publican en 2005 un estudio longitudinal sobre factores de riesgo 
precoces y su asociación a la presencia de asma a los 10 años. Según sus datos, la presencia 
de eccema al año de vida se asoció a la presencia de sibilancias en los últimos 12 meses 
con un OR de 3.04 y a la presencia de asma por diagnóstico médico a los 10 años con una 
OR de 3.99(228). 
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Múltiples trabajos publicados sobre índices predictivos para pronosticar asma en 
niños con sibilancias incluyen entre los ítems que utilizan la dermatitis atópica desde 
edades precoces. Como ya hemos comentado, uno de los índices más utilizados y validados 
es el “Asthma Predictive Index” (API), desarrollado por Castro-Rodríguez. Este índice 
considera como uno de los criterios mayores de desarrollo de asma la presencia de eccema 
atópico(218), si bien debe estar presente en los primeros 3 años de vida y no se refiere 
únicamente al primer año. Otros ejemplos son los índices predictivos de Pescatore(221), 
Caudri(219) y Myers(220) que ya hemos comentado anteriormente. 
En resumen, parece claro que el eczema atópico en el primer año de vida es un 
factor pronóstico de desarrollo de asma en edades posteriores, en nuestro estudio, y 




La lactancia materna es indiscutiblemente el mejor alimento para el lactante, y los 
últimos años han sido numerosos los hallazgos del efecto protector de la lactancia sobre 
múltiples patologías, tanto infecciosas como no infecciosas(229). 
En los años 90 las sociedades científicas alertaron de que las tasas de lactancia 
materna llevaban años en disminución constante, con repercusiones importantes sobre la 
salud de los niños y de sus madres. Para intentar paliar esta situación se pusieron en marcha 
múltiples iniciativas en apoyo de la lactancia materna(230). La OMS establece que el mejor 
alimento para el lactante es la leche de su madre de forma exclusiva hasta los 6 meses de 
edad. Por tanto, ese ha sido el objetivo de las sociedades pediátricas y la pediatría de 
Atención Primaria. En Castilla y León, el Sistema Público de Salud ha incluido como 
objetivo dentro del programa de salud del lactante la promoción de la lactancia materna 
exclusiva hasta los 6 meses de vida, creando incluso un programa específico para este 
objetivo. 
Un 28.4% de los niños de nuestra cohorte recibieron lactancia materna exclusiva 
los 6 primeros meses de vida, siguiendo la recomendación de la OMS. Puede parecer que 
los pediatras salmantinos tuvimos unos pobres resultados en la promoción de la lactancia, 
pero son congruentes con los datos a nivel nacional recogidos por la Encuesta Nacional de 
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Salud (ENSE), que indica que en el año 2006 (el más próximo que se recoge a la cohorte 
de 2008-2009 a la que pertenecen nuestros niños), recibieron lactancia materna exclusiva 
los primeros 6 meses de vida el 24.7% de los niños españoles(121). Si colocamos el umbral 
en los 3 primeros meses, el 52.5% de los niños según la ENSE recibieron ese año lactancia 
materna exclusiva, y según nuestros datos, el 59.7% de los niños salmantinos.    
Sobre la relación entre la lactancia materna y patologías alérgicas como el asma y 
la rinitis, los resultados han sido confusos en ocasiones. Existen múltiples trabajos que 
investigan la repercusión de la lactancia materna sobre el asma, pero hay controversia en 
el papel que juega, en parte por la dificultad de homogeneizar los métodos de investigación 
(duración de lactancia, lactancia exclusiva o no, hábitos sociales de introducción de 
alimentación complementaria…), en parte por el hecho de que el asma tenga una etiología 
multifactorial, y cada uno de esos factores influye dependiendo de su interacción con el 
resto. Las hipótesis más estudiadas que explicarían el efecto protector de la lactancia sobre 
las enfermedades alérgicas se centran en la función de la microbiota intestinal(217). Una 
reciente revisión del año 2017 concluye que comparados con los lactantes amamantados, 
los alimentados con biberón tienen menor diversidad bacteriana en su microbiota intestinal 
y mayor riesgo de atopia y enfermedades alérgicas incluida el asma(231). 
En nuestro trabajo analizamos la ingesta de lactancia materna exclusiva en los niños 
con asma. Tomando como umbral los 3 primeros meses de vida, solo un 46% de los niños 
que a los 9-10 años presentan asma, recibieron lactancia materna exclusiva, mientras que 
en los niños no asmáticos a los 9-10 años ese porcentaje fue del 61%. Mediante análisis 
univariante se comprueba que efectivamente existe un efecto protector estadísticamente 
significativo (p 0.038), de la lactancia materna sobre la presencia de asma en edades 
posteriores, con una OR de 0.54. 
En el año 2003 un extenso metaanálisis y revisión sistemática de la literatura 
publicada entre 1966 a 2001, concluye que la lactancia protege del riesgo de enfermedad 
alérgica, y sobre todo en niños con antecedentes familiares de atopia(232). 
Otras grandes revisiones sistemáticas posteriores, como la de Dogaru y cols. en 
2014, encuentran un efecto protector de la lactancia sobre el riesgo de asma en niños en 
edad escolar(233).  
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La revisión sistemática de Lodge y cols., en 2015, asimismo, concluye que existe 
evidencia de un efecto protector de la lactancia en el desarrollo del asma en niños entre 5 
y 18 años, si bien este efecto es más importante en países de bajos ingresos. En esta misma 
revisión los autores explican la heterogeneidad de los resultados, y refieren la dificultad 
para realizar un metaanálisis(65). Los investigadores achacan la dificultad de hallar 
evidencias solidas a pesar de los múltiples estudios, en parte a que los datos provienen de 
estudios observacionales, y que es muy fácil que se produzcan sesgos. Uno de los sesgos 
preocupantes es el de memoria. Por otra parte, las madres con lactantes atópicos que han 
realizado de forma consciente lactancias de larga duración por el efecto protector de la 
lactancia pueden referir lactancias prolongadas más fácilmente que madres de lactantes no 
alérgicos. En la relación entre asma y lactancia se postula incluso que exista un fenómeno 
de causalidad inversa, es decir que si los niños que tienen más factores de riesgo de alergias, 
por antecedentes o patología, sus padres intentan favorecer en ellos la lactancia materna 
más que en los demás, con lo cual podría suceder que estadísticamente padecieran más 
alergias los niños con más lactancia materna(67).  
Otros estudios sin embargo no encuentran relación entre lactancia y asma 
persistente, encontrando solamente efecto protector sobre las sibilancias en los dos 
primeros años de vida. Argumentan que se debe, no a un efecto protector sobre el asma en 
sí, sino sobre las infecciones respiratorias que producen sibilancias en los lactantes. Sin 
embargo, la mayoría son retrospectivos, con lo que conllevaran seguramente un importante 
sesgo de memoria.  
Incluso, un estudio publicado en Lancet en el año 2002, longitudinal prospectivo, 
sobre niños de Nueva Zelanda seguidos hasta los 26 años de edad, llega a la conclusión de 
que la lactancia materna no protege frente al asma ni la atopia, e incluso podría aumentar 
el riesgo(234). A nuestro entender tiene un problema metodológico, ya que el tiempo de 
lactancia requerido es de únicamente cuatro semanas, y además no especifica si exclusiva 
o mixta. 
Es muy llamativo el estudio que Guilbert y cols. publican en el año 2007 sobre 679 
niños pertenecientes a la cohorte de Tucson, a los que miden parámetros de función 
pulmonar a los 11 y 16 años. Reportan que los niños que recibieron lactancia materna 
exclusiva durante más de 4 meses presentan mejor crecimiento pulmonar a los 11 años que 
los que lactaron menos de un mes; sin embargo, en el subgrupo de niños con madres 
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asmáticas, la lactancia materna prolongada no se relaciona con mejor crecimiento pulmonar 
y sí con empeoramiento de los flujos(235).  
Un de los grandes problemas al analizar la evidencia disponible, se encuentra en 
como definen la lactancia materna los diferentes estudios. En 2018 se publica un gran 
estudio de casos controles con 3770 niños de la edad de los de nuestro estudio, 9 años, para 
estudiar factores de riesgo perinatales asociados a asma a esa edad. Dicho trabajo 
simplemente considera que los sujetos han recibido lactancia materna si “alguna vez” la 
recibieron, frente a “nada en absoluto”. Sus resultados son que la lactancia materna es 
protectora, con una aOR de 0.76. Además los autores concluyen que actúa modificando el 
efecto de otros factores de riesgo de asma como la exposición a humo de tabaco y los 
antecedentes familiares(236). Otros, exigen que el niño haya recibido lactancia materna 
exclusiva durante 6 meses, como el publicado en 2017, también retrospectivo de casos 
controles sobre niños de 7 a 14 años. En este caso aun así también encuentran un efecto 
protector de la lactancia, con una OR ajustada de 0.29(203) . 
Nuestro estudio tiene la gran fortaleza de ser longitudinal, y registrar el número de 
meses de lactancia materna exclusiva en el momento en que el niño tiene 12 meses de vida, 
con lo que seguramente el sesgo de memoria es mucho menor; explora la relación entre la 
duración de la lactancia materna exclusiva (meses de vida en que el bebé no ha recibido 
ningún otro alimento salvo leche materna, incluyendo fórmulas lácteas, cereales…) y la 
presencia de asma a los 9 o 10 años de edad. El grupo de niños con asma tomó lactancia 
materna exclusiva durante menos tiempo (media 2.54 meses) que los niños sin asma (media 
3.2 meses), siendo la diferencia estadísticamente significativa. Los niños de nuestra 
muestra que tomaron lactancia materna exclusiva durante 3 o más meses presentaron de 
forma significativa menos asma a los 9 o 10 años, actuando la lactancia como un factor 
protector en el análisis univariante (OR 0.5), si bien no aparece en el modelo multivariante.  
Es muy interesante, al centrarnos en la importancia de que la lactancia materna sea 
exclusiva, un estudio longitudinal australiano sobre 2187 niños seguidos hasta los 6 años; 
afirma que el riesgo de asma a los 6 años es menor para los niños que toman lactancia 
materna de manera exclusiva al menos durante los 4 primeros meses de vida(237).  
Sin embargo, un reciente estudio transversal japonés concluye que la duración de 
la lactancia materna se asocia de forma inversamente proporcional al riesgo de asma, 
independientemente de que sea o no exclusiva, de forma que a mayor número de meses de 
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lactancia, menor riesgo de asma(238). Este estudio mide el asma en niños de 3 años, con 
lo que consideramos que en realidad puede que incluya como asmáticos a niños con 
sibilancias transitorias. 
Muchos estudios han mostrado el efecto protector de la lactancia sobre las 
sibilancias del lactante, incluyendo el EISL, en el que la lactancia exclusiva más de 3 meses 
se postula como un factor de protección independiente de las sibilancias durante el primer 
año de vida(169). En Salamanca el estudio EISL también encontró un efecto protector 
sobre las sibilancias si la lactancia materna se mantenía al menos 3 meses(151).  Las 
infecciones respiratorias son uno de los desencadenantes más frecuentes de las sibilancias, 
y el papel de la lactancia materna podría ser a través de los factores inmunológicos como 
anticuerpos, linfocitos T y B y citoquinas presentes en la leche materna, y que protegen al 
lactante de infecciones.  
Sin embargo, existen resultados contradictorios sobre si el efecto protector de la 
lactancia se extiende más allá de la edad infantil. La Global Iniciative for Asthma asegura 
en su publicación del año 2015, que la lactancia materna  podría disminuir el número de 
episodios de sibilancias en la infancia pero no influye en el desarrollo de asma persistente 
más allá de la edad preescolar(239). El efecto protector para algunos autores, parece 
disminuir con la edad y ser muy discreto a la edad de 7 años(233). En nuestro trabajo, sí se 
refleja asociación con el asma en niños a la edad de 9-10 años. 
En conclusión, parece existir un efecto protector, aunque sea débil, de la lactancia 
materna sobre el desarrollo de enfermedades alérgicas. En nuestro estudio ese efecto 
protector se aprecia claramente en el análisis univariante, aunque pierde fuerza en el 
multivariante. Nuestro trabajo muestra la fortaleza de que el sesgo de memoria es menor 
que en otros estudios retrospectivos, ya que los padres (la madre en un 90% de los casos) 
refieren los meses de lactancia materna exclusiva en el momento en que el niño tiene 1 año 
de vida. Asimismo, otra de las ventajas de nuestro trabajo es que establece un punto de 
corte de al menos 3 meses de lactancia materna exclusiva para la comparación.  
Parecen necesarias más investigaciones sobre el papel de la lactancia materna en la 
prevención de la enfermedad alérgica, mediante estudios bien diseñados capaces de sortear 




5. FACTORES DE RIESGO DE ASMA PRESENTES A LOS 10 
AÑOS 
 
Hemos determinado ciertos factores de riesgo presentes en el año previo a la 
encuesta que se asocian a la presencia de asma a los 9 o 10 años. Entre ellos los principales 
son: la presencia de otras patologías alérgicas tanto rinitis o rinoconjuntivitis alérgica, los 
antecedentes familiares de patologías alérgicas y entre los factores ambientales, la 
presencia de moho en domicilio. Asimismo, se intuye relación con el contacto de animales 
como posible factor protector. 
Como estos factores se han recogido mediante una metodología de estudio 
transversal, no es posible asumir causalidad, pero sí se pone de manifiesto la relación entre 
ellos, que se corrobora ampliamente en otros estudios publicados. Se discute cada factor 
por separado.  
 
Patologías alérgicas: rinoconjuntivitis y dermatitis atópica. 
  
Las patologías alérgicas son las enfermedades crónicas más prevalentes en la 
infancia en nuestro país. Según el Informe Anual de Salud del SNS del año 2018, uno de 
cada 10 menores de 14 años españoles sufre alergia en cualquiera de sus 
manifestaciones(168). 
La rinitis alérgica es la más prevalente de todas las enfermedades crónicas, 
afectando a un 22-41% de la población europea adulta(240). En las consultas de alergología 
hospitalaria, la rinitis alérgica supone el motivo de consulta del 62% de los adultos y más 
del 52% de los niños, según la GEMA 5.0(225). 
 
Un 32.8% de los niños de nuestra cohorte ha padecido síntomas de rinitis o 
rinoconjuntivitis alérgica en el último año, con una afectación ligeramente mayor en los 
varones, aunque sin significación estadística. Es una prevalencia bastante superior a la 
reportada por el ISAAC III del año 2002, que estimaba en los datos de los niños españoles 
que la prevalencia de rinitis en niños de 6 años era desde 4.3% para Barcelona a 11.8% en 
Madrid y para los niños de 14 años era de 10.8% en Barcelona a 21.2% en Madrid(120). 
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Creemos que nuestros datos no deben compararse con los niños de 6 años, ya que esa es la 
edad media de inicio de síntomas en nuestra cohorte y por tanto si tomáramos como 
referencia los 6 años de edad, nuestra prevalencia sería muy inferior. Nuestros datos, aun 
tomando como referencia la población de Madrid, que es la más cercana geográficamente 
a nosotros, siguen mostrando una prevalencia mucho más elevada.  
Consideramos que la diferencia con el ISAAC puede estar en parte por el desfase 
de casi 20 años entre el estudio ISAAC III y el nuestro. Numerosos trabajos alertan del 
aumento de las patologías alérgicas, y mientras que la curva de incidencia de asma parece 
haberse aplanado en los últimos años en los países occidentales, sin embargo, otras 
patologías alérgicas como la rinitis siguen aumentando. En nuestro medio, sobre niños 
valencianos, Arnedo-Pena estudia la evolución de la incidencia de rinoconjuntivitis en 
niños seguidos desde su inclusión en el estudio ISAAC a los 6 y 12 años y hasta los 23 
años. Comunica un aumento de incidencia de rinitis alérgica en estos años muy 
relevante(127). 
Otros estudios informan de una prevalencia de rinitis en los niños incluso muy 
superior a la nuestra, como el de Wright publicado en Pediatrics en 1994, sobre la cohorte 
de Arizona, que utilizando cuestionarios, reporta una prevalencia de rinitis alérgica 
diagnosticada por un médico en niños de 6 años de un 42%(241). En edades superiores a 
las de nuestro trabajo, en niños finlandeses, Huurre y cols, una década después,  encuentran 
una prevalencia de rinitis alérgica de 17.5% a los 16 años y de 26% a los 32 años(242).  El 
estudio multicéntrico Global Asthma Network(117), ahora en marcha a nivel internacional, 
nos dará idea mucho más precisa de las prevalencias actuales de patología alérgica 
infantojuvenil. 
Los niños asmáticos de nuestra cohorte presentan rinoconjuntivitis en un porcentaje 
muy superior a los no asmáticos (82% vs 27.7%), y además inician los síntomas casi un 
año antes de media, siendo la edad media de inicio en los asmáticos los 5.4 años y en los 
no asmáticos 6.5 años (p 0.007).  
La elevada comorbilidad de asma y rinitis que reportamos es congruente con otros 
estudios publicados, que llevan a la conclusión de que la rinitis es mucho más prevalente 
en pacientes con asma que en población general. Leynaert lleva a cabo un estudio en que 
concluye que los asmáticos presentan rinitis asociada entre un 74 y un 81% de los casos. 
Además, hipotetiza que la asociación no se explica completamente por la atopia de base, y 
166 
 
que la rinitis puede actuar de factor de riesgo por si sola para el asma(243). Hay que tener 
en cuenta que al fin y al cabo la estructura mucosa del árbol bronquial es continuación de 
la nasal. Dos estudios españoles mostraron una prevalencia de rinitis en pacientes con asma 
del 71% y 89.5% respectivamente(127, 244). 
Nuestro trabajo no diferencia entre rinitis alérgica y no alérgica, existiendo estudios 
que aseguran que ambos tipos son factor de riesgo para padecer asma. Shaaba y cols. llevan 
a cabo un estudio prospectivo multicéntrico sobre 29 centros europeos, y concluyen que la 
rinitis es predictor de asma, incluso en ausencia de atopia(81). En 2017 Rondón y cols. 
publican una revisión sobre la rinitis no alérgica, corroborando que también puede 
asociarse a manifestaciones respiratorias de vías inferiores(245). 
La iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and its impact on Asthma), iniciada en 1999 
ante la necesidad de estudio de estas dos importantes patologías crónicas y su comorbilidad, 
lleva ya 4 fases de desarrollo y ha propuesto numerosas guías de tratamiento. En todo 
momento alerta del aumento de la incidencia de la rinitis alérgica(139) y de su impacto 
sobre el desarrollo y el curso del asma. En su última fase, propone el aumento de los 
autocuidados por parte del paciente y el uso de la tecnología para mejorar el control y 
tratamiento de los síntomas(246). 
En cuanto a la dermatitis atópica, a la pregunta “¿ha presentado su hijo dermatitis 
atópica en el último año?” han respondido positivamente un 34.5% de los encuestados, lo 
que nos hace considerar este dato con mucha precaución, ya que es una cifra muy superior 
a lo descrito en la literatura. Una posible explicación es que muchos padres no hayan tenido 
en cuenta la acotación temporal, los síntomas presentes en el último año. En ese caso 
estaríamos midiendo prevalencia acumulada de dermatitis, niños que en algún momento de 
su vida han presentado dermatitis atópica. El estudio ISAAC III reporta una prevalencia de 
eccema atópico para los niños españoles de 6 años de 5.9%(247), pero estudios basados en 
diagnóstico clínico arrojan una prevalencia del 15.3%(248). 
Una revisión sobre el impacto de la dermatitis atópica en niños y adultos 
estadounidenses aporta el dato de que la padecen un 10.7% de los niños y un 7.2% de los 
adultos(249), datos coincidentes con los nuestros en cuanto a la afectación de los padres 
del estudio, pero significativamente inferior en el caso de los niños. Un informe publicado 
en el año 2017 avisa del aumento de casos de dermatitis atópica, cifrando en 12.5% la 
prevalencia para niños estadounidenses en el año 2012(250). Si comparamos con datos de 
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niños de edad y de la zona mediterránea, más similar a la nuestra, podemos referirnos al 
estudio realizado sobre 6.755 niños turcos de 10-11 años, utilizando el cuestionario ISAAC 
II(251). En esos niños se reporta una ocurrencia de eczema atópico alguna vez en su vida 
en un 17.1%, con las limitaciones a ser un estudio transversal y con el posible sesgo de 
memoria que conlleva un cuestionario a los padres; todas estas limitaciones iguales en 
nuestro trabajo. En el año 2017, esta vez sobre niños europeos, se publican en JAMA los 
resultados de un gran estudio de cohortes (cohorte PASTURE), poniendo de manifiesto 
que casi el 20% de los niños hasta los 6 años padecen en algún momento dermatitis 
atópica(226). Por tanto, parece claro que las respuestas de los padres en nuestro trabajo 
sobreestiman con mucho la prevalencia notificada de dermatitis atópica infantil, y que las 
respuestas están referidas posiblemente a prevalencia acumulada. Sin embargo, existen 
otros trabajos que aportan datos de prevalencia de eczema atópico muy elevados: asombra 
por ejemplo un trabajo de Mebrathu y cols. realizado de modo prospectivo de cohortes 
sobre más de 13.000 niños ingleses seguidos hasta los 7 años, en el que comunican una 
incidencia acumulada de eczema alérgico de 52.4%. En dicho trabajo, Mebrathu concluye 
que uno de cada dos niños ha tenido alguna vez eczema atópico y uno de cada cinco 
(rondando el 20%) ha tenido rinitis alérgica y sibilancias(252). El que reporte una 
prevalencia acumulada de rinitis de un 19.3%, inferior a la nuestra, podemos explicarlo 
porque obtiene los datos cuando los niños tienen 7 años, y como se ha visto, la edad media 
de inicio de síntomas de rinoconjuntivitis en nuestra población son los 6 años. 
En nuestro trabajo, al igual que ocurre con la rinoconjuntivitis, los niños asmáticos 
presentan dermatitis atópica en un porcentaje muy superior a los no asmáticos (50% de los 
asmáticos de nuestra cohorte presentan eccema vs 32.8% de los no asmáticos). Al realizar 
el análisis estadístico univariante, tanto la rinoconjuntivitis como el eccema atópico se 
asocian de forma estadísticamente significativa a la presencia de asma, con una asociación 
muy intensa para la rinoconjuntivitis (OR 11.9) y más discreta (OR 2) para la dermatitis 
atópica. Se confirma en el modelo multivariante esa asociación tan fuerte apareciendo en 
el modelo la rinoconjuntivitis como factor independiente con una asociación a asma a los 
10 años muy fuerte, presentando una OR ajustada de 11. 
Nuestros resultados sobre la asociación de asma con rinoconjuntivitis y dermatitis 
son congruentes con la literatura. La comorbilidad entre rinitis y asma en el mismo paciente 
está bien documentada desde hace muchos años(139, 253, 254). Asimismo, parece que la 
existencia de rinitis sobre todo mal controlada se asocia a mayor severidad del asma(255). 
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El estudio de Burgess propone, además, que la presencia de rinitis en la infancia se asocia 
a un riesgo aumentado entre 2 a 7 veces de desarrollar asma tanto en la infancia (a los 7 
años), como en la adolescencia (medido a los 13 años) e incluso en la edad adulta (a los 44 
años). Ellos concluyen afirmando que un tratamiento agresivo de la rinitis en la infancia 
podría disminuir la incidencia de asma en edades posteriores(256). Este mismo grupo de 
trabajo, sobre la misma cohorte, estudia la relación entre el eccema atópico y el desarrollo 
de asma, encontrando que el padecer eccema atópico en la infancia aumenta el riesgo de 
padecer asma en momentos posteriores de la vida, sin embargo los autores reconocen que 
la asociación no se mantiene al ajustar por la presencia de rinitis alérgica(257)  
En 2019 se ha publicado una gran revisión sistemática de la literatura con 
metaanálisis. Se han incluido 29 estudios, 22 de ellos de cohorte y 7 casos-controles. 
Concluyen que efectivamente existe una fuerte asociación entre rinitis y asma, más fuerte 
en los estudios europeos (OR 4.3) que en los no europeos (OR 2.7). Entre sus conclusiones, 
recomiendan un tratamiento dual tanto de la rinitis como del asma en los pacientes con 
manifestaciones respiratorias alérgicas(258).  
Por tanto, la asociación entre síntomas asmáticos, rinitis y eczema está firmemente 
establecida. Esto entendemos que es el reflejo de que las tres patologías comparten una 
base genética y fisiopatológica común, siendo el reflejo de una predisposición alérgica del 
paciente que las sufre. No todo el asma es alérgico, ni toda la rinitis lo es, pero la atopia es 
el principal factor de riesgo de los pacientes asmáticos y con rinitis. El paciente alérgico, o 
atópico, es aquel cuyo sistema inmune responde de forma desproporcionada a antígenos, 
normalmente mediante activación de la vía inmunitaria Th2 y con la producción de IgE. 
Este paciente puede desarrollar a lo largo de su vida diferentes patologías, pero con una 
misma base inmune. De bebé presentará eccema atópico, y posteriormente asma y 
rinoconjuntivitis. Es lo que se conoce como “marcha atópica”(132). Luego, podemos ver 
reflejados en los resultados de nuestro estudio esa “marcha atópica”.  
La atopia parece el principal factor de riesgo para desarrollar asma. En Estados 
Unidos se ha reportado que al menos un 56.3% de los casos de asma en individuos de 6 a 
59 años son atribuibles a atopia(68).  
Particularmente en el caso del paciente con rinoconjuntivitis y asma, y 
simplificando mucho, en realidad pueden ser interpretadas como la misma alteración 
afectando a diferentes partes de la mucosa respiratoria, la rinoconjuntivitis a la mucosa de 
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vías superiores y el asma cuando la afectación implica a las vías respiratorias inferiores, 
aunque estos conceptos están en discusión. 
Durante muchos años se ha interpretado que la relación entre las entidades alérgicas 
(asma, rinitis, dermatitis) se basaba en su común base fisiopatológica. Sin embargo, 
hallazgos de los últimos años indican que esa asociación no siempre es tan sencilla, ya que 
existe asma no atópica, rinitis no alérgica, y que estas pueden estar relacionadas en ausencia 
de atopia. Un estudio sobre la cohorte de Tucson, en Arizona, investiga específicamente la 
asociación de rinitis y asma en pacientes atópicos y no atópicos, concluyendo que la rinitis 
en el niño aumenta por tres el riesgo de desarrollo de asma tanto en pacientes atópicos 
como no atópicos(259). A la misma conclusión llegan los estudios sobre población 
europea(260). 
 
Presencia de moho en el hogar 
 
Desde hace décadas, diversos expertos han advertido de las consecuencias 
negativas para la salud respiratoria de vivir en ambientes domésticos con mohos. Una 
reciente revisión de la literatura, publicada por Howard et al. en 2019, analiza la influencia 
de diversos factores ambientales sobre el asma infantil, y le dedica todo un extenso 
apartado a la exposición a hongos y su relación con las sibilancias y el asma. Concluye que 
la exposición a toxinas ambientales tanto bacterianas como fúngicas, se relaciona con una 
detrimento de la función pulmonar y desarrollo precoz de asma(261).  En las sociedades 
occidentales los individuos pasan la mayoría del tiempo en ambientes de interior, en el caso 
de los niños hasta el 90%, por lo que parece lógico pensar que los contaminantes 
domésticos y del interior de las viviendas, colegios… pueden afectar a la salud respiratoria 
tanto o más que los externos. El ambiente domestico es la fuente principal de exposición a 
alergenos relacionados con asma y otras enfermedades alérgicas(262).  
Un informe sobre salud respiratoria del Instituto de Medicina de EEUU, publicado 
en 2004(263) advierte del efecto perjudicial de los hongos sobre las patologías 
respiratorias, haciendo hincapié en que la humedad y los mohos de interiores tienen un 
impacto negativo sobre  la salud en general y la respiratoria en particular, empeorando la 
clínica de sibilancias y el asma en individuos sensibilizados. Dicho informe concluye que 
la humedad excesiva en interiores constituye un problema de salud pública. 
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Numerosos estudios han relacionado la mala evolución del asma con la presencia 
de mohos en el hogar(264, 265). Algunos incluso postulan que los mohos no solo serían 
exacerbantes sino también podrían estar implicados en el desarrollo de asma(266, 267). 
Nuestros datos reflejan que casi un 20% de los niños salmantinos de 10 años viven 
en un hogar con moho visible o manchas de humedad. El grupo de niños asmáticos 
presentan moho o humedad en su hogar en un porcentaje muy superior (34%), existiendo 
asociación estadística entre la presencia de moho y de asma, con una odds ratio de 2.3 en 
el análisis univariante. El modelo multivariante también incluye a la presencia de moho en 
el hogar como factor asociado independiente a la presencia de asma (aOR 2.02). 
Los mohos son microorganismos ubicuos, que requieren para su crecimiento 
condiciones de humedad y calor. En nuestro estudio no existe una determinación de 
cantidad de estos microorganismos, sino que se investiga la presencia de manchas de moho 
o humedad en el domicilio. Sin embargo, existen trabajos que ponen de manifiesto la 
relación entre la presencia de esas manchas con concentraciones de mohos 
significativa(268). Crawford en un estudio llevado a cabo en viviendas urbanas de zonas 
desfavorecidas, relaciona los signos visibles de moho y humedad con concentraciones 
medidas de hongos, y encuentra que los mohos visibles se relacionan sobre todo con 
existencia de Penicilium (OR de 4), el olor a humedad se asocia a concentraciones 
aumentadas de hongos, y el aumento de humedad ambiental se asocia con Penicilium y 
basidiomicetos(269).  
El metaanálisis publicado en 2007 por Fisk concluye que la exposición en la 
vivienda a moho y la humedad se asocia a un incremento de síntomas asmáticos en un 30 
a un 50%(264). 
En nuestro estudio llama la atención que el porcentaje de mohos visibles referido 
por los padres en el cuestionario del año de vida (7%) es muy inferior al referido a los 10 
años. Una explicación podría venir por ser la vivienda una década más antigua, si bien 
nuestro trabajo no recoge si el domicilio ha variado en años transcurridos entre los dos 
cuestionarios. 
En nuestra muestra, no existe asociación entre la presencia de moho y las sibilancias 
en los primeros años de vida. El EISL muestra resultados acordes a los nuestros, y tanto en 
sus resultados globales como en Salamanca no encuentra asociación entre el moho y las 
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sibilancias en el primer año de vida(118, 119). Otros estudios de sibilancias en lactantes, 
como el llevado a cabo por Rosenbaum, sobre niños de un año con madres asmáticas, que 
estudia el moho visible y las humedades en viviendas, asimismo no encuentra asociación 
entre estos factores y las sibilancias durante el primer año de vida(270). Sin embargo, 
Visser, también estudiando sibilancias en el primer año de vida, sobre niños alemanes, 
señala la humedad en el hogar como uno de los principales factores de riesgo modificables 
de sibilancias severas(271). 
Parece ser que la presencia de hongos se relaciona con empeoramiento de síntomas 
asmáticos sobre todo en personas sensibilizadas. Cavaleiro asocia el aumento de exposición 
a mohos con aumento del riesgo de hospitalización por asma(272), y Medreck asegura que 
la sensibilización a hongos aumenta el riesgo de padecer un asma severo que ponga en 
peligro la vida(273).   
Según una revisión de la literatura reciente, esa sensibilización a hongos aumenta 
con la edad y también con la exposición continuada a mohos(261). Esa razón podría 
contribuir a explicar nuestros resultados, a mayor edad de los niños podrían ser mayor los 
sensibilizados a mohos. 
Baxi y cols. estudian la exposición a mohos en los colegios en niños asmáticos, 
habida cuenta que los niños pasan mucho de su tiempo en la escuela; advierte que los niños 
asmáticos que están sensibilizados a hongos, expuestos a niveles altos de mohos, tienen 
más días de síntomas asmáticos. Concluye que existe una relación dosis-dependiente entre 
exposición a moho y severidad del asma(274). En un trabajo similar, Oluwole y cols. 
estudian la presencia de moho en zonas de juego de interior en niños canadienses; encuentra 
que mayores niveles de moho en esas zonas se asocia con asma (aOR 3)(267). 
Parece claro que los asmáticos sensibilizados presentan más síntomas y más severos 
si se exponen a ambiente con hongos. Sin embargo, no está tan claro que la propia 
exposición pueda influir en el desarrollo del asma. Incluso algún estudio como el de 
Mueller-Rompa en 2016, realizado sobre la cohorte GABRIELA asegura que la exposición 
a determinadas cepas de hongos como Penicillium chrysogenum en los primeros años de 
vida puede tener un efecto inmunomodulador y proteger del desarrollo de asma(275); Sin 
embargo, este efecto protector no se corrobora en otros trabajos.  
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Muy recientemente, en 2019, se ha publicado un gran estudio multicéntrico chino 
sobre 40.010 niños de 3 a 6 años de edad. Este estudio encuentra asociación significativa 
entre el riesgo de presentar rinitis, sibilancias y asma con la presencia en domicilio de 
humedad y mohos visibles(266). 
 
Exposición a animales de granja y mascotas. 
 
Se ha postulado en los últimos años el posible efecto protector del hecho de vivir o 
trabajar en una granja sobre el desarrollo de enfermedades alérgicas, entre ellas el 
asma(276). 
En nuestro estudio hemos recogido a la edad de 9-10 años la exposición a animales 
de granja, en general y también especificada por diferentes animales. Un 31.6% han tenido 
contacto con animales de granja en el último año, siendo los animales con mayor contacto 
los caballos (18%), las gallinas 16%) y las vacas (12%). Castilla y León posee una 
importante cabaña ganadera y en el medio rural es habitual la dedicación a la ganadería 
bien de forma exclusiva, ya como complemento. Consideramos que es frecuente que los 
niños de nuestro entorno tengan relación con granjas a través de familiares, amigos…y 
estas cifras tan elevadas de contacto con animales lo demuestran. 
Al realizar el análisis univariante de nuestros datos, comprobamos que el contacto 
con animales de granja es más frecuente en los niños sin asma, luego podríamos inferir un 
posible efecto protector, como refiere la bibliografía. La OR de presentar asma en relación 
al contacto con animales es de 0.5, por desgracia, aunque roza la significación estadística 
(p 0.06), no alcanza el umbral de significación del 5%. Estudiando el contacto con cada 
animal en particular, el contacto con vacas presenta un efecto protector OR 0.13 que sí 
alcanza significación estadística. Consideramos que este hecho puede explicarse porque el 
contacto con vacas implica en general mayor contacto con una granja que por ejemplo el 
contacto con caballos, que en ocasiones se utilizan para equitación o entornos deportivos 
alejados de un verdadero entorno de granja.  
Ya hace dos décadas, en el año 2001, la revista Lancet publicaba un artículo en el 
que los autores sugerían la protección contra el asma que confiere la vida en una granja 
durante la infancia precoz(277);  Riedler y cols. en este estudio transversal realizado sobre 
173 
 
niños de 6 a 13 años de Austria, Alemania y Suiza analizan el desarrollo de asma y otros 
procesos alérgicos en “niños granjeros” Concluyen que los expuestos en el primer año de 
vida a leche recién ordeñada desarrollan en menor proporción asma, rinitis alérgica y 
sensibilización atópica. Nuestro estudio es similar a este en el diseño transversal mediante 
cuestionario, pero recogemos exposición a animales de granja en lugar de a productos como 
la leche, y sin incidir que fuera desde la infancia precoz.  
Otros estudios exponen que el efecto protector de vivir en una granja en la edad 
infantil se mantendría hasta la vida adulta, como el de Leynaert, realizado sobre la cohorte 
de la European Community Respiratory Health Survey(278) Analizaron datos sobre 6.200 
adultos de entre 20 y 44 años y mediante encuesta determinaron los que habían vivido en 
una granja de niños; concluyen que esos tienen menos sensibilización alérgica y menos 
rinitis alérgica. Sobre esa misma encuesta, para adultos de entre 26-35 años de 14 países 
europeos se ha publicado recientemente una nueva investigación determinando a los 
individuos que vivieron en una granja en sus cinco primeros años de vida. Este estudio 
concluye que dichos individuos presentan de adultos menor riesgo de sensibilización, asma 
y rinitis atópica(279)  
Se han expuesto diversas hipótesis explicativas de este fenómeno, entre las que se 
encuentran la teoría de la higiene, en que la exposición a múltiples alergenos en la niñez 
protege de la desviación inmune hacia la vía TH2, implicada en la atopia y las patologías 
asociadas, efectos epigenéticos intraútero, la exposición a la endotoxina más abundante en 
los ambientes con animales(277, 280)…  La mayoría han sido estudios trasversales o de 
casos controles. 
  En 2011 se publica un estudio esta vez longitudinal prospectivo, sobre hombres 
finlandeses de 31 años seguidos desde el nacimiento. Se investiga específicamente contacto 
con animales de granja durante la infancia. Al nacimiento se recogieron datos sobre la 
exposición al ambiente de granja durante la gestación, y a los 31 años se recogió mediante 
cuestionario contacto con animales y patologías alérgicas aparecidas hasta ese momento. 
Este estudio objetiva una disminución significativa del riesgo de desarrollar atopia, asma 
y rinoconjuntivitis en aquellos individuos expuestos a animales de granja durante la 
infancia, más marcada para exposición a vacas (aOR 0.6 si más de 5 vacas) y sobre todo si 
la madre había trabajado con animales de granja durante la gestación(281). Nos llama la 
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atención que en este trabajo al igual que en el nuestro se destaca la exposición a las vacas 
concretamente. 
Otro estudio longitudinal publicado en 2015, esta vez sobre niños suecos, analiza 
la relación entre la presencia de asma a los 6 años y el haber convivido con animales de 
granja durante el primer año de vida. Concluye que la exposición a animales de granja y 
también a perros durante el primer año de vida es un factor protector para la presencia de 
asma a los 6 años (OR 0.47)(282). 
En el año 2015 Campbell y cols. publican una revisión sistemática sobre los 
artículos identificados en PubMed que estudian la asociación entre la exposición ambiental 
en una granja a cualquier edad, durante la infancia o la vida adulta, con la sensibilización 
atópica objetivada, bien mediante IgE sérica o por prick-test. Concluyen que todos los 
estudios encuentran un efecto protector sobre la exposición ambiental de una granja, si esta 
exposición se produce en la infancia temprana. La exposición en la edad adulta o infancia 
tardía no tiene el mismo efecto protector. Los autores explican sus resultados aludiendo a 
posibles efectos epigenéticos. Sin embargo, ellos mismos explican que la exposición 
ambiental que se produce en una granja no es un proceso simple, sino que es un estilo de 
vida en conjunto diferente, con múltiples interacciones y exposiciones que pueden influir 
en el desarrollo de la atopia(280). 
Sin embargo, en el año 2020 Ojwang y cols. han publicado un estudio sobre niños 
finlandeses, en el que investigan la asociación entre la presencia de síntomas alérgicos 
mediante el cuestionario del estudio ISAAC, recogidos a los 5 años, con la convivencia del 
niño con perro, gato o animales de granja. En este trabajo los autores reportan efecto 
protector de tener gato o perro en casa durante el primer año de vida, con el desarrollo de 
asma y alergias. Sin embargo, no encuentran asociación con la exposición a animales de 
granja(283). Una de las limitaciones de este estudio es que, a diferencia del nuestro, no 
mide la frecuencia ni la intensidad de la exposición. 
En nuestro estudio lamentablemente no se recogieron datos sobre la exposición a 
animales de granja durante embarazo y primer año de vida, que según la revisión que hemos 




Por otra parte, se aprecia una tendencia clara a que los niños que conviven con 
animales de granja presenten menos asma, si bien la relación no alcanza significación 
estadística, salvo en el caso del contacto con vacas, que aparece como un factor protector 
estadísticamente significativo. Pero cuando analizamos realmente la intensidad del 
contacto con animales, no encontramos asociación entre niños con más contacto y mayor 
efecto protector, lo que a nuestro juicio no es congruente. El escaso número de sujetos 
identificados en contacto con animales debe hacer considerar nuestros resultados con 
precaución, tanto en la falta de significación, como para el efecto protector del contacto 
con vacas. 
Nuestro trabajo también recoge la convivencia con mascotas en el año previo. El 
36.2% de los niños de 9-10 años de Salamanca tiene mascota, principalmente perro. Sin 
embargo, en el grupo de los niños asmáticos, solo el 28% convive con una mascota (vs el 
37% de los niños no asmáticos), fundamentalmente por la diferente convivencia con un 
perro (18% de los niños asmáticos tienen perro vs 24% de los no asmáticos). Otras 
mascotas como gatos, aves y conejos o hámsters se encuentran en porcentajes similares en 
viviendas tanto de asmáticos como de no asmáticos. Aunque no alcanza significación 
estadística, podría parecer que el hecho de poseer una mascota tiene efecto protector frente 
a la presencia de asma, ya que, y de nuevo advirtiendo que no alcanzan significación 
estadística, las asociaciones presentan OR inferiores a 1, salvo para el caso del 
conejo/hámster. Encontramos bibliografía tanto a favor como en contra al posible efecto 
protector frente a las sibilancias al asma del hecho de convivir con mascotas. Un 
metaanálisis con datos sobre 11 estudios de cohortes europeos, publicado en 2012, examina 
la asociación entre la convivencia con diferentes tipos de mascota en los dos primeros años 
de vida y la presencia de síntomas asmáticos a la edad de 6-10 años. Concluye que no 
parece existir más ni menos riesgo de asma ni rinitis alérgica(284). 
Otro metaanálisis sobre 32 estudios, que analiza la posible implicación de la 
convivencia de animales con pelo sobre el desarrollo de asma, concluye que la presencia 
de un gato en el hogar parece disminuir ligeramente el riesgo de asma, mientras que si es 
un perro, el riesgo aumenta también levemente. Los autores concluyen que no hay 
evidencias suficientes sobre el tema(285). 
Un reciente estudio publicado en 2020, prospectivo, multicéntrico sobre más de 400 
niños enrolados al nacer, investiga sucesivamente mediante 5 encuestas durante los 6 
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primeros años de vida, tanto la convivencia con mascotas como la presencia de síntomas 
asmáticos a lo largo de los años. Concluye que no existe efecto protector ni de riesgo en la 
convivencia con mascotas y el desarrollo de sibilancias y asma(286)  
No hay que olvidar al analizar los datos en este tema, el posible factor de confusión 
de que los niños con asma alérgico puedan estar sensibilizados a epitelios de animal y por 
lo tanto no tendrán mascota. Incluso para niños no alérgicos, es posible que los padres de 
los niños asmáticos por precaución limiten el contacto del niño con animales y sobre todo 
en el ámbito doméstico(287).  
 
Sobrepeso y sedentarismo 
 
El exceso de peso es un gran problema de salud pública tanto en niños como en 
adultos desde hace ya varias décadas y se considera la gran epidemia de nuestro 
tiempo(288). Al recoger el peso y talla de más de 500 niños de Salamanca de 9-10 años, 
indirectamente estamos analizando la prevalencia de sobrepeso y obesidad.  En nuestra 
cohorte, un 76.3% de los niños presenta normopeso, un 13.7% sobrepeso (12.9% varones 
y 14.5% mujeres) y un 9.8% obesidad (13.7% varones y 6.3% mujeres), siguiendo los 
criterios de la Obesity Task Force(154). Simplificando, uno de cada 4 niños presenta un 
exceso de peso.  
Un estudio reciente, publicado en 2019, estudia la prevalencia de sobrepeso y 
obesidad en niños de Castilla y León. Recogen datos de la historia clínica de 326 niños, 
una muestra inferior a la nuestra. A los 11 años, según los criterios de la OMS, un 25% de 
los niños y un 33% de las niñas presenta sobrepeso, y un 19.9% de los niños y 3.8% de las 
niñas obesidad(289). La ventaja de este estudio frente al nuestro es que el peso y talla está 
recogido de la historia clínica, mientras que en nuestro estudio, al igual que en el estudio 
ISAAC, está referido por los padres, con el consiguiente error que puede existir. A cambio, 
tienen un tamaño muestral muy inferior al nuestro. En este estudio la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad es superior al nuestro, y como en nuestros datos la prevalencia de 
obesidad es muy superior en los chicos que en las chicas. Ellos afirman que a los 11 años 
se produce un pico de sobrepeso y obesidad que posteriormente disminuye algo. 
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En 2018 se publica la Encuesta Nacional de Salud de España 2017, con datos de 
sobrepeso y obesidad que, al igual que los de nuestro trabajo, han sido referidos por los 
padres. La prevalencia de obesidad para la población de 2 a 17 años es de 10.2% para los 
niños y 10.2% para las niñas, valores similares a los nuestros. La prevalencia sobrepeso-
obesidad conjunta es de 28.7% para los niños y 28.4% para las niñas, también similar a la 
nuestra(121).   
En un estudio sobre más de 2300 niños de Galicia de edad comparable a la de 
nuestro estudio (10-12 años)  se ha reportado unas prevalencias superiores a las nuestras 
en cuanto a sobrepeso, pero inferiores en obesidad (29.9% y 7.2% respectivamente)(290) . 
Este estudio presenta el inconveniente de ser de hace 10 años. En 2018 se han publicado 
nuevos datos sobre población gallega de 6 a 15 años, confirmando un 24.9% de sobrepeso 
y 8.2% de obesidad(291). 
También Canarias reporta cifras ligeramente más elevadas que las nuestras, con un 
26.1% de los niños de entre 12 y 14 años por encima del percentil 85 de peso(292)  
El estudio ALADINO (Estudio de Vigilancia del Crecimiento, Alimentación, 
Actividad Física, Desarrollo Infantil y Obesidad en España) publica en el año 2013 los 
resultados de un gran estudio transversal sobre sobrepeso y obesidad de la población 
infantil (6-9 años) española según Comunidades y según los diferentes puntos de corte para 
considerar sobrepeso y obesidad. Reportan cifras de sobrepeso para los niños entre el 
14.1% al 26.7%, y para las niñas del 13.8% al 25.7%. En cuanto a la obesidad, en niños 
varía la prevalencia del 11% al 20.9% y en niñas del 11.2 al 15.5%(293).  
 
Al comparar la prevalencia de sobrepeso y obesidad en los niños asmáticos y no 
asmáticos de nuestra muestra, se comprueba que el exceso de peso (percentil por encima 
del P 85) se encuentra en mayor medida en los pacientes asmáticos que en los no asmáticos 
(30% vs 23%), Existen numerosos estudios que consideran el sobrepeso y la obesidad un 
factor de riesgo para el asma y para el asma severo(73). Sin embargo, en nuestro trabajo 
no se demuestra significación estadística, quizás por el escaso número de pacientes 
asmáticos incluidos. 
 
Un metaanálisis publicado en el año 2019 por Deng y cols, incluyendo 18 artículos 
y más de 73000 niños refleja en sus conclusiones que el sobrepeso y la obesidad son un 
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factor de riesgo significativo para el asma y las sibilancias, siendo más acusado el riesgo 
en las niñas(294). Otros metaanálisis publicados en la última década habían llegado a la 
misma conclusión. Chen y cols. concluyen que la incidencia de asma aumenta en un 20% 
en los niños con sobrepeso y se duplica en los niños obesos, con mayor influencia en los 
varones(295). Por su parte, Egan y cols. realizan un metaanálisis solamente a partir de 
estudios prospectivos, analizando la relación entre índice de masa corporal y diagnostico 
medico de asma en menores de 18 años. Concluyen que tanto el sobrepeso como la 
obesidad son factor de riesgo para el asma, tanto para niños como para niñas(296). 
 
Se han propuesto diversas teorías que explican la influencia de la obesidad sobre el 
asma, una de ellas es el efecto pernicioso del exceso de peso sobre la función pulmonar, 
como defiende Davidson y cols. En su estudio, relaciona inversamente el índice de masa 
corporal con los valores de función pulmonar mediante espirometría(297). Otra teoría se 
apoya en el efecto proinflamatorio crónico que produce a nivel sistémico la obesidad, y 
que se relacionaría con el desarrollo de asma(298).   
 
Relacionado estrechamente con el sobrepeso y la obesidad se encuentra el 
sedentarismo, uno de los problemas de la forma de vida de las sociedades desarrolladas. El 
sedentarismo contribuye en gran manera a la morbimortalidad de nuestra sociedad, tanto 
por estar involucrado en la génesis de patologías crónicas como la ateromatosis o la 
hipertensión, como por empeorar la evolución de la mayoría de los procesos crónicos. 
Dentro de la Estrategia de Promoción de la salud y Prevención del SNS se encuentra como 
una de las líneas claves la promoción del ejercicio físico y evitar el sedentarismo, con 
especial énfasis en los menores de 15 años(299). 
  
 En nuestro estudio abordamos el sedentarismo mediante dos variables, las horas de 
ejercicio físico y las horas diarias de ocio sedentario, mediante pantallas. 
 En cuanto al ejercicio físico, recogemos las horas semanales que el niño realiza, 
excluidas las correspondientes a la asignatura de educación física en horario escolar, ya 
que todos los niños de nuestra muestra las realizan por igual y no las consideramos 
discriminativas. Un 14.5% de los niños de 9-10 años de Salamanca no realizan ningún tipo 
de ejercicio físico, y un 27.1% realizan menos de 2 horas semanales de actividad física. 
Teniendo en cuenta la recomendación de la OMS de que los niños realicen al menos una 
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hora de ejercicio físico diaria (aunque sí incluye el deporte escolar), solo un 7.1% de los 
niños de nuestra muestra cumplen dicha recomendación, realizando 7 horas o más de 
ejercicio semanal. Nuestros datos son congruentes con los publicados en la última Encuesta 
Nacional de Salud de 2018, que refleja que el 14% de la población infantil de 5 a 14 años 
ocupa su tiempo de ocio de manera totalmente sedentaria (17.4% de las niñas y 10.8% de 
los niños)(121).  
 En cuanto al tiempo diario dedicado a “ver pantallas” como forma de ocio 
sedentario, en nuestra muestra el 51.4% le dedica más de una hora diaria, y el 9.4% de los 
niños más de 2 horas diarias. Según la ENSE 2018, el 74% de la población de 1 a 14 años 
pasa a diario una hora o más de su tiempo libre frente a una pantalla. 
En un estudio publicado en 2020 en que se analizan los hábitos de vida de niños 
españoles de 8 a 12 años, al objeto de validar un cuestionario de autocuidado, un 50% 
reconoce no hacer ejercicio físico regularmente y un 10% dice ver TV más de 3 horas al 
día(300). Asimismo, en un estudio trasversal sobre niños españoles (de Granada) de edad 
similar a la de nuestro trabajo, 53,2% de la población escolar tenía un nivel de actividad 
física regular o malo y un 66% invertía 2 o más horas al día en actividades sedentarias(301). 
Nos planteamos si existen diferencias en el sedentarismo entre los niños asmáticos 
y no asmáticos. Si nos fijamos en el grupo de los niños asmáticos, es llamativo que un 20% 
de estos no realiza nada de ejercicio físico (vs un 13.9% de los no asmáticos). En cuanto al 
tiempo que dedican a ver pantallas, un 14% de los niños asmáticos le dedican más de 2 
horas diarias, frente a un 8.5% de los no asmáticos A pesar de estas diferencias llamativas, 
y pensamos que, debido al escaso número de niños asmáticos en nuestra muestra, las 
diferencias no alcanzan significación estadística. Existen otros estudios que corroboran que 
los niños con asma son más sedentarios que sus coetáneos sin asma y realizan menos 
ejercicio físico. Brockmann y cols en un trabajo publicado en el 2007 sobre niños chilenos 
de media de edad 9 años, comparan niveles de ejercicio físico en asmáticos y no asmáticos, 
y recogen horas semanales de ejercicio físico, al igual que en nuestro trabajo. Encuentran 
que el 88% de los asmáticos vs el 56% de los sanos realizan menos de 2 horas semanales 
de ejercicio físico. Concluyen que los padres de los niños asmáticos consideran un riesgo 
para sus hijos la práctica de ejercicio, por la posibilidad de una crisis de asma(302). El 
inconveniente de este trabajo es su escasa muestra, ya que son solo 81 niños en total (40 
asmáticos) y a diferencia del nuestro incluye las horas de ejercicio físico escolar.  
180 
 
Otro estudio realizado en España, dentro de la metodología ISAAC, incluye niños 
navarros de 6-7 años y 13-14 años. Los autores determinan el sedentarismo recogiendo 
mediante encuesta si el niño realiza actividad física habitual y si ve más de 3 horas diarias 
de TV. Este estudio no encuentra diferencias ni asociación entre ninguna de las dos 
variables y la presencia de asma(303). 
 
Antecedentes familiares de patología alérgica. 
 
El gran estudio epidemiológico ISAAC tanto en su fase I como III señala, al igual 
que otros trabajos, a los antecedentes familiares de enfermedad alérgica como factores de 
riesgo de presentar asma(3, 115). El diseño de nuestro estudio diferencia la historia familiar 
de patología alérgica entre asma, rinitis, dermatitis y presencia de pruebas de alergia, a 
diferencia del ISAAC y otros trabajos que no lo discriminan. Asimismo, nuestros datos 
diferencian entre afectación materna, paterna o de un hermano.  
A nivel de nuestra Comunidad Autónoma, la Encuesta Regional de Salud realizada 
en 2003, en su capítulo dedicado a prevalencia de enfermedades crónicas por diagnóstico 
médico, informa de un 11.8% de varones de entre 25 y 35 años y de 17.45% de mujeres de 
esa edad aquejados de patología alérgica. 
Un 7.7% de las madres de nuestra cohorte declaran ser asmáticas, así como un 7.3% 
de los padres. Estas cifras son ligeramente superiores a las que refleja la encuesta nacional 
de salud de 2017, que cifra en alrededor del 5% los adultos españoles afectados por asma. 
Dado que la prevalencia de asma puede variar tanto de unas regiones a otras, hemos 
pretendido comparar el asma en población adulta de nuestra muestra con otras poblaciones 
similares, pero no existen prácticamente estudios de prevalencia de asma en poblaciones 
cercanas a Salamanca. Los datos más próximos se refieren a adultos de la Comunidad de 
Madrid, referidos al año 2013, en un estudio publicado en el año 2017 sobre evolución del 
asma en población de 18 a 64 años. En este estudio se considera como dato de asma el 
asma “autopercibido” por el individuo, recogido mediante cuestionario, al igual que en 
nuestro caso. Reporta una prevalencia de asma actual de 6.25% y de asma acumulada (que 




En cuanto a rinitis alérgica, el 19% de los padres y el 25% de las madres de los 
niños a los 10 años dicen tener síntomas compatibles con rinitis alérgica en el último año.  
También se estudian los antecedentes de dermatitis atópica en los padres, y 
sorprende las cifras tan elevadas que reflejan las respuestas en nuestro estudio: el 5.5% de 
los padres y el 9.4% de las madres refieren en el cuestionario pasado a los 10 años tener 
síntomas de dermatitis atópica. 
En cuanto a los antecedentes alérgicos en los hermanos, el 11.5% de los niños de la 
cohorte tiene un hermano con asma, el 15.4% con rinitis y el 13.6% con dermatitis. un 
11.7% de los niños tiene un hermano con pruebas de alergia positivas. 
Disponemos de los datos de los antecedentes de enfermedades alérgicas que esos 
padres comunicaron en la encuesta realizada al año de vida del niño. En ese momento un 
3.8% de los padres y un 6.4% de las madres refirieron padecer asma, un 15% de los padres 
y un 16% de las madres presentaban rinitis alérgica y un 4.9% de los padres y 7.5% de las 
madres dermatitis alérgica. Como vemos, al comparar la evolución durante los 9 años 
trascurridos entre las dos encuestas, todos los porcentajes se han incrementado muy 
ligeramente para asma y dermatitis, mientras que ha aumentado sobre todo para rinitis en 
las mujeres. Esto parece en consonancia con el aumento en rinitis alérgica en todo el 
mundo(134, 139). Mientras que en los últimos años la prevalencia del asma parece haberse 
estabilizado, la prevalencia de rinitis alérgica está aumentando en todas las edades de la 
vida. No hemos comparado los datos de antecedentes de alergia en los hermanos referidos 
en los cuestionarios del año y de los 10 años, ya que no disponemos información sobre si 
se refieren a los mismos niños. En el cuestionario pasado al año de edad la información de 
los hermanos se refiere lógicamente a hermanos mayores, mientras que a los 10 años se 
recogen datos de hermanos en general, sin especificar si son los mismos hermanos mayores 
u otros que han nacido posteriormente. 
Entre el grupo de niños asmáticos, los antecedentes familiares de patologías 
alérgicas son mucho más frecuentes que en población general, sobre todo en el caso de las 
madres. El 20% de las madres de niños asmáticos padece asma, el 46% rinitis y el 12% 
dermatitis atópica. 
En el caso de los padres de los asmáticos también se observa mayor afectación de 
patologías alérgicas, aunque en menor medida que los valores maternos. Los padres de 
182 
 
niños asmáticos presentan asma en un 8%, rinitis en un 26% y dermatitis en un 4%; La 
prevalencia respecto a la muestra general es prácticamente igual para dermatitis y asma, y 
bastante superior para rinitis (26% en padres de asmáticos vs 19% en padres de la muestra 
en general).  
En el análisis univariante se pone de manifiesto que la historia familiar de patología 
alérgica se asocia significativamente con síntomas de asma en la infancia. Para nuestra 
cohorte, el que la madre reportara en el cuestionario del año de vida padecer asma, rinitis 
alérgica o que un hermano presentara rinitis, supone un riesgo aumentado de presentar 
asma a los 10 años, con unas OR respectivamente de 2.7 para el asma materno, 3 para la 
rinitis materna y 4 para la rinitis en el hermano Esto es congruente con los conocimientos 
actuales de asma, ya que los factores genéticos tienen una gran importancia en su patogenia. 
Uno de los principales factores de riesgo para el asma es la atopia, y esta es claramente una 
característica de base genética(68).  
Al aplicar métodos multivariantes, se mantiene como factor independiente 
fuertemente asociado con una p inferior a 0.001, la rinitis materna, presentando una OR 
ajustada de 3.7 entre la rinitis materna reportada al año de vida y el asma del hijo a los 10 
años de edad. 
Cuando estudiamos los datos reportados a los 10 años de edad, aunque 
metodológicamente constituye un estudio transversal y no implica causalidad, el estudio 
univariante arroja que existe asociación significativa con la presencia de asma a los 10 años 
de edad y el tener una madre con asma (OR 3.6) o rinitis (OR 2.7). Asimismo, hay 
asociación significativa con la presencia de asma en un hermano (OR 2.4). El modelo 
multivariante sobre factores de riesgo recogidos a los 10 años asociados de forma 
independiente al asma a esa edad incluye como factor significativo la presencia de asma en 
hermano (aOR 2), mientras que el asma materno queda incluido en el modelo (aOR 2.2) 
pero con una p 0.070. Asumimos que la tendencia estadística a la significación es tan alta, 
que si la n de asmáticos fuera mayor podría adquirir significación estadística. 
Sin embargo, no encontramos asociación significativa para la patología alérgica 
paterna. En algunos trabajos que estudian asociación de asma con antecedentes familiares 
de alergia diferencian entre materno y paterno al igual que nosotros.  En el estudio de Wen 
publicado en el año 2015(227) reseñan una asociación entre asma infantil y asma en los 
progenitores, diferenciando por sexos tanto del niño como de los padres. Ellos encuentran 
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mayor asociación para los varones (OR 2.01) y sobre todo con el asma materno (OR 3.61), 
igual que nuestros datos. Destacan entre sus resultados, que la asociación para las niñas 
(OR 1.68) es mayor si es el padre el asmático (OR 4.36 para el padre vs 3.75 para la madre).  
Arshad y cols. en el año 2005(228) también encuentra asociación entre el asma 
materno y paterno y asma en los niños escolares. En su estudio realiza un seguimiento 
prospectivo sobre 1456 niños hasta los 10 años de edad. Concluye que tanto los 
antecedentes familiares de asma, la atopia desde edad temprana y otros factores 
ambientales como la exposición al humo de tabaco y las infecciones pulmonares 
recurrentes influyen en el desarrollo de asma. No encuentra apenas diferencia entre si el 
asma lo presenta el padre (OR 2.30) o la madre (OR 2.26). En este trabajo a diferencia del 
nuestro, encuentran asociación tanto si el asma lo presenta el padre o la madre.  
Sin embargo, otros estudios al igual que las conclusiones del ISAAC, no diferencian 
entre antecedentes maternos y paternos. Por ejemplo, en el estudio de Vial Dupuy, 
publicado en 2011, investigan factores de riesgo asociados a desarrollo de asma con el 
objetivo de la creación de un score simple para identificar niños en riesgo de asma severo. 
Ellos incluyen los antecedentes familiares de asma en ese score, con un riesgo duplicado 
de asma severa en los niños que los presenten (OR 2.4)(305) .  
En el año 2014 van der Mark desarrolla otro score predictivo, esta vez en el ámbito 
de la pediatría de atención primaria. Sigue a una cohorte de niños alemanes desde el 
nacimiento. A los 6 años reporta una prevalencia de síntomas asmáticos de 42.7%, muy 
elevada en comparación con nuestra prevalencia y otros trabajos. En el score que proponen 
para predecir asma incluyen, entre otros factores, la historia familiar de asma o alergias, 
sin diferenciar entre materno o paterno ni entre tipo de afectación. Describen una 
asociación estadística con una OR de 1.54(306). 
Un metaanálisis y revisión sistemática publicada en 2017 se enfoca sobre factores 
de riesgo precoces que se asocian al asma infantil. Concluye tras la inclusión de 17 estudios, 
que efectivamente parece haber un incremento del riesgo de desarrollo de asma en los 
niños, tanto en los preescolares como en la edad de 6 a 10 años, asociado a la historia 
familiar de asma entre otros factores de riesgo. Este estudio encuentra asociación además 
con el sexo varón, la dermatitis atópica, las sibilancias y la exposición a humo de tabaco. 
Informan de una “pooled-OR” de 2.20(307). 
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Múltiples índices predictivos como el Asthma Predictive Index o el recientemente 
publicado PARS incluyen entre sus criterios mayores la historia familiar(218, 220). 
En conclusión, la historia familiar de asma o enfermedades alérgicas es un factor 
de riesgo consolidado para el desarrollo de asma. 
 
 
6. FACTORES DE RIESGO PERINATALES ASOCIADOS A LOS 
DIFERENTES FENOTIPOS DE SIBILANCIAS. 
 
Se ha escrito mucho sobre los diferentes fenotipos de sibilancias en la infancia y su 
relación con el asma. En una reciente revisión de Martínez del año 2019 afirma que esta 
relación se sustenta en la evidencia de que el asma puede iniciarse a cualquier edad, pero 
su mayor incidencia tiene lugar en los primeros cuatro años de vida(308), aunque es cierto 
que la ciencia tiene que acabar de perfilar la relación entre los diferentes cuadros de 
sibilancias infantiles y el asma. Estas sibilancias de los primeros años, que afectan a 
aproximadamente la mitad de la población infantil, seguramente son cuadros diferentes en 
su fisiopatología y su evolución, y por ello existen numerosos estudios que intentan 
agruparlas en fenotipos diferenciados, desde el clásico de Martínez y cols. sobre la cohorte 
de Tucson en 1995(93). Estos distintos fenotipos se asociarían a factores de riesgo 
diferentes lo que implica una etiopatogenia distinta. Grandes estudios poblacionales y de 
cohortes han aportado numerosos datos sobre estos diferentes factores asociados a los 
distintos fenotipos de sibilancias. 
En nuestro trabajo diferenciamos las sibilancias infantiles en 3 fenotipos atendiendo 
a su evolución, y elegimos como corte los 3 años al igual que en la cohorte de Tucson para 
diferenciar entre la edad preescolar en que las sibilancias se asocian frecuentemente a 
procesos respiratorios banales y la edad escolar. Con los datos recogidos cuando los niños 
tenían un año dentro del estudio EISL analizamos la relación entre posibles factores de 
riesgo perinatales (tanto gestacionales como del primer año de vida) y los diferentes 




Factores de riesgo para sibilancias precoces transitorias. 
 
Las sibilancias precoces transitorias, aquellas que se inician y finalizan antes de los 
36 meses de edad, se asocian según nuestros datos a los siguientes factores de riesgo: 
infecciones respiratorias en el primer año de vida y factores que favorecen dichas 
infecciones como son la existencia de hermanos mayores y la asistencia a guardería en los 
primeros 12 meses,  factores indicativos de atopia familiar o personal,  como presentar 
dermatitis atópica en el primer año de vida o la dermatitis atópica materna, u otros factores 
de riesgo como tener un padre fumador. La lactancia materna exclusiva al menos 3 meses 
se perfila como factor protector. Asimismo, es estadísticamente significativa la asociación 
de este fenotipo con el nacimiento por cesárea. 
Los niños que tienen una neumonía en su primer año de vida tienen más riesgo de 
presentar sibilancias precoces transitorias, con una OR de 2.5. En el estudio EISL, que 
estudia factores de riesgo para sibilancias en el primer año de vida, ya se pone de manifiesto 
que las infecciones respiratorias son un factor de riesgo para presentar sibilancias(119), lo 
que es congruente con el conocimiento actual, ya que se asume que las sibilancias infantiles 
están asociadas en su mayoría a infecciones respiratorias(161), y de hecho, por consenso, 
al primer episodio de sibilancias de un lactante menor de 2 años se lo denomina 
bronquiolitis y se considera que su causa es infecciosa(186). Las infecciones respiratorias, 
sobre todo virales, parecen ser un factor de riesgo para el fenotipo de sibilancias 
transitorias. En nuestro estudio, asimismo, otros factores de riesgo asociados a este fenotipo 
son la presencia de hermanos mayores (OR 2.02) y la asistencia a guardería en el primer 
año. Estas dos variables son significativas tanto en el análisis univariante como en el 
modelo multivariante multinomial. Ambos factores en realidad traslucen el aumento de 
riesgo de sufrir procesos infecciosos de repetición en los primeros años de vida. Nuestros 
resultados son totalmente congruentes con otros estudios con mayor tamaño muestral e 
incluso diseños prospectivos. 
Caudri y cols. realizan un trabajo prospectivo sobre la cohorte PIAMA con más de 
2.700 niños, a los que clasifican en 4 fenotipos de sibilancias (tempranas transitorias/ de 
inicio intermedio/ persistentes/de inicio tardío). Utilizan la metodología ISAAC. Ellos 
también encuentran como factores de riesgo de sibilancias precoces transitorias la 
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asistencia a guardería y la existencia de hermanos mayores, al igual que nuestro 
estudio(181). 
Rusconi y cols publican un estudio retrospectivo realizado sobre 16.300 niños 
italianos de 6-7 años, siguiendo también la metodología ISAAC. Definen igualmente que 
nosotros tres fenotipos de sibilancias, precoces transitorias, persistentes y de inicio tardío, 
pero ponen el corte para las sibilancias precoces transitorias en dos años de edad en lugar 
de en tres. Al igual que en nuestros datos, también describen la presencia de hermanos y la 
asistencia a guardería como factores de riesgo de sibilancias precoces transitorias(182). 
Midodzi también publica un estudio prospectivo sobre más de 2700 niños 
canadienses a los que sigue desde el nacimiento hasta los 10 años. En este caso los autores 
definen 4 fenotipos de sibilancias (preescolares/ infantiles/ intermitentes/persistentes) y 
sitúan el corte de las sibilancias preescolares, que serían las equivalentes a las tempranas 
transitorias, en los 5 años. Al igual que en nuestro estudio, relacionan las sibilancias 
preescolares con las infecciones tempranas, la asistencia a guardería y la existencia de 
hermanos mayores(309). 
La relación entre la asistencia a guardería, como facilitadora de infecciones 
respiratorias y las sibilancias precoces transitorias, está bien establecida por la 
literatura(310). En nuestra cohorte casi el 34% de los niños con sibilancias precoces 
transitorias han asistido a guardería en el primer año de vida, vs un 25% de los niños sin 
sibilancias. Sin embargo, aunque roza la significación estadística, no la alcanza. Un posible 
motivo es que no captamos todos los niños que realmente fueron a la guardería, sino solo 
los que acudieron antes de los 12 meses de vida. Dado que los sibilantes precoces 
transitorios son niños que han presentado sibilancias antes de los 3 años, hay posibilidad 
de que muchos de esos niños si hayan acudido a guardería, y presentado sibilancias, entre 
el año y los tres años.  Algún estudio como el de Rusconi incluso asegura que la asistencia 
a la guardería puede ser un factor de riesgo para las sibilancias precoces transitorias y 
comportarse a la vez como factor protector frente a las sibilancias de inicio tardío(182). 
Los autores justifican estos resultados mediante la teoría de que la sobreexposición a 
infecciones de forma precoz podría modificar la respuesta inmune y proteger de 
enfermedades alérgicas. Otros estudios rebaten esta afirmación, y niegan un posible efecto 
protector de las infecciones tempranas  sobre el desarrollo de asma, atopia ni otras 
enfermedades alérgicas(311). Un reciente metaanálisis del año 2020 investiga la relación 
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entre infecciones de vías bajas y el desarrollo posterior de enfermedades alérgicas, y niega 
la relación entre infecciones virales y atopia(312). 
La predisposición atópica, manifestada como dermatitis atópica en el primer año de 
vida, y el antecedente materno de dermatitis atópica, son también factores de riesgo de 
sibilancias precoces transitorias según nuestros datos (OR 2.53 para la dermatitis atópica 
del niño y OR 2.67 para la dermatitis materna), manteniéndose ambas significativas en el 
modelo multinomial. Estos resultados pueden resultar extraños, ya que esperábamos que la 
atopia, como factor de riesgo principal de asma, se asociara a las sibilancias persistentes y 
de inicio tardío, pero no a las sibilancias precoces transitorias, al igual que sucede en la 
cohorte de Tucson(93). Sin embargo, al revisar la literatura, en el estudio de Caudri la 
historia familiar de alergias se asocia a todos los fenotipos de sibilancias, incluido el de 
precoces transitorias(181); en el estudio de Midodzi la historia personal de alergia y 
también el antecedente de asma en los padres se asocia a las sibilancias preescolares, 
aunque la asociación es más fuerte para los persistentes(309); Rusconi y cols. encuentran 
asociación significativa de patología alérgica familiar (rinitis y asma tanto paterna como 
materna) con todos los fenotipos de sibilancias, incluyendo las sibilancias tempranas 
transitorias(182). Una posible explicación para la relación entre la presencia de alergia 
tanto personal como familiar y las sibilancias precoces transitorias sería que estos niños 
son realmente alérgicos que tienen riesgo de asma en la edad adulta. Esta hipótesis podría 
explicarse por una menor función pulmonar ya desde el nacimiento, como describe 
Martínez, y diversos estudios de seguimiento a largo plazo sobre niños con  sibilancias 
precoces transitorias lo confirman(106, 313). 
En nuestro estudio, tener un padre fumador en el primer año de vida es un factor de 
riesgo significativo para las sibilancias precoces transitorias. Sin embargo, no encontramos 
significación estadística para la madre fumadora, ni postnatal ni en el embarazo, a lo que 
probablemente contribuye el escasísimo número de madres fumadoras de nuestra muestra. 
Un 58% de los niños con sibilancias precoces transitorias tiene un padre fumador (vs el 
24% de los niños sin sibilancias) El niño con un padre fumador tiene una OR de 1.66 para 
presentar sibilancias precoces transitorias, y similar en el modelo multinomial. 
Tenemos la hipótesis de que el padre que fuma durante el primer año de vida es 
fácil que también haya fumado durante la gestación y por tanto el feto haya estado expuesto 
al humo de tabaco siendo la madre fumadora pasiva. Una revisión de la literatura del año 
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2004 recoge que la exposición a humo de tabaco tanto prenatal como postnatal se relaciona 
con sibilancias y efectos nocivos para la salud respiratoria y de otros tipos del niño(314). 
En el estudio de Martínez, es factor de riesgo para el fenotipo de sibilancias 
precoces transitorias tener una madre fumadora(93). Este trabajo pone de manifiesto que 
estos niños tienen una vía aérea disminuida en relación a los demás, lo que podría ser una 
manifestación del efecto del humo durante la gestación. Algunos trabajos de investigación 
en animales  demuestran que el humo de tabaco actúa intraútero, interfiriendo con el 
crecimiento fetal  y produciendo hipoplasia pulmonar(315). Otro posible efecto del tabaco 
sobre el feto se relaciona con un bajo peso al nacimiento, lo que también diversos estudios 
han relacionado con sibilancias(314). 
En el trabajo de Rusconi y cols. incluyen como factor de estudio en cuanto al tabaco 
únicamente el que la madre fume durante la gestación, y señalan que es factor de riesgo 
significativo tanto de sibilancias precoces transitorias como persistentes(182). Midodzi, 
que analiza el hábito de fumar de los padres en general (no especifica padre, madre ni en 
el embarazo), encuentra asimismo que este es un factor de riesgo para el fenotipo de 
sibilancias preescolares y también para persistentes(309). En cuanto al estudio de Caudri, 
ellos describen asociación entre la exposición gestacional al tabaco y las sibilancias 
precoces transitorias, pero no con la exposición a humo de tabaco postnatal. No encuentran 
asociación con el resto de los fenotipos(181). 
En nuestro estudio, el nacimiento por cesárea se relaciona con mayor probabilidad 
de sibilancias precoces transitorias, con una OR de 1.64, y manteniendo su significación 
en el modelo multinomial. El trabajo de Midodzi también encuentra asociación entre las 
complicaciones perinatales y las sibilancias transitorias(309). La cesárea, al evitar el paso 
del feto por el canal del parto, puede causar una alteración del microbioma intestinal y tener 
repercusiones futuras sobre la respuesta inmune. Sin embargo, Caudri en su trabajo no 
encuentra asociación entre el nacimiento por cesárea y ningún fenotipo de sibilancias(181), 
y trabajos prospectivos que estudian en profundidad el efecto de las diferentes patologías 
obstétricas, no encuentran relación entre el nacimiento por cesárea con el asma(203, 236). 
Y como último factor de riesgo a analizar en relación a las sibilancias tempranas 
transitorias, nuestros datos aportan que la lactancia materna exclusiva al menos 3 meses es 
un factor protector de este fenotipo de sibilancias, con una OR de 0.67, aunque la variable 
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no mantiene la significación en el modelo multivariante. Rusconi también encuentra ese 
efecto protector para el fenotipo de sibilancias transitorias, cuando la lactancia (no mide 
exclusiva) se prolonga más de los 6 meses(182). Caudri, asimismo, describe efecto 
protector de la lactancia para todos los fenotipos, si bien en su estudio solo tiene 
significación estadística para las sibilancias persistentes(181). La lactancia materna podría 
tener un papel en este fenotipo concreto de sibilancias por su efecto protector de las 
infecciones respiratorias de la primera infancia(67). 
En conclusión, conocer los factores de riesgo de las sibilancias precoces 
transitorias puede tener un impacto considerable sobre la salud de la población, ya que es 
el fenotipo que afecta a mayor número de niños y alguno de sus factores de riesgo, como 
la asistencia a guardería, el fumar durante el embarazo, o la falta de lactancia materna, son 
modificables. Este fenotipo, aunque en general agrupa a niños que en su mayoría 
evolucionan bien, se ha descrito recientemente asociado a asma de inicio en la edad 
adulta(106) por lo que tendría gran interés en Salud Pública intentar disminuir en lo posible 
el número de niños que lo sufren, tanto por las repercusiones sobre la calidad de vida de 
los niños y sus padres en esos primeros años de vida como por su posible repercusión en la 
salud futura.  
 
Factores de riesgo para sibilancias precoces persistentes. 
 
Los factores de riesgo identificados en nuestro trabajo para el fenotipo de sibilancias 
precoces persistentes son diversas patologías gestacionales (prematuridad, nacimiento por 
cesárea, problemas de placenta, rotura prematura de membranas, uso de paracetamol 
durante la gestación), presentar eczema atópico o una neumonía en el primer año de vida, 
tener hermanos mayores y el hábito tabáquico tanto del padre como de la madre. De nuevo 
la lactancia materna se asocia significativamente con este fenotipo, como factor protector. 
Las madres de los niños con sibilancias precoces persistentes presentan en mayor 
porcentaje asma, rinitis alérgica y dermatitis alérgica que las madres de niños sanos, pero 
no alcanza significación estadística. El modelo de regresión multinomial confirma el 
aumento de riesgo para presentar este fenotipo asociado a la prematuridad, los problemas 
de placenta, el uso frecuente de paracetamol, el eczema y tener un padre fumador. 
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Entre los problemas de la gestación identificados como posibles factores de riesgo 
se encuentran los problemas de placenta, con una OR de 3.60, o la rotura prematura de 
membranas, con una OR de 2.19. Los niños con sibilancias precoces persistentes han 
nacido de forma prematura en un 18% de los casos vs un 6.4% de los niños sin sibilancias, 
y por cesárea en un 43% de los casos vs un 31% de los no sibilantes, lo que confiere una 
OR 3.20 para la prematuridad y OR 1.63 para el parto por cesárea, como factores de riesgo 
de sibilancias persistentes. También las madres de estos niños durante la gestación 
precisaron tomar más paracetamol que los sanos (22% vs 12%), con una OR de 1.99.   
Existen numerosos datos en la literatura sobre la relación entre la patología prenatal 
y las sibilancias y el asma. La explicación podría estar en que las patologías prenatales 
influyen en la inmunomodulación del feto. El trabajo de Midodzi, al igual que el nuestro 
también describe la historia de complicaciones prenatales como factor de riesgo para las 
sibilancias persistentes, aunque en este trabajo no diferencian entre las distintas 
complicaciones(309). Algunos estudios, como el de Kero  relacionan el parto por cesárea 
con un aumento de riesgo de asma atópica(316). Dos metaanálisis, uno publicado por Bager 
en 2008 y otro por Thavagnanam en 2007, concluyen que el parto por cesárea aumenta el 
riesgo de enfermedades alérgicas y asma(317, 318). Varios estudios experimentales han 
demostrado que el tipo de parto modifica la microbiota intestinal, y este podría ser el factor 
explicativo del aumento de riesgo de patologías alérgicas(319, 320). Mas establecida está 
la asociación de los síntomas asmáticos en los niños con las infecciones maternas durante 
la gestación, con la que nuestra variable toma de paracetamol durante la gestación, podría 
estar relacionada. El estudio de Calvani concluye que las infecciones durante la gestación 
aumentan el riesgo de asma en el niño(321). Sin embargo, Caudri en su estudio prospectivo 
no encuentra relación entre el nacimiento por cesárea y ninguno de los fenotipos de 
sibilancias(181). A pesar de todas las evidencias a favor, persisten dudas, muchos de los 
estudios publicados sobre factores de riesgo y fenotipos de asma, o bien no estudian, o bien 
no encuentran, relación entre los diferentes fenotipos de sibilancias de la infancia y las 
patologías gestacionales. 
La presencia de eczema atópico en el primer año de vida, se constituye en nuestro 
trabajo como factor de riesgo de sibilancias precoces persistentes, tanto en el análisis 
univariante como en el modelo de regresión multinomial. Es una manifestación de atopia, 
y por tanto relacionada con el desarrollo de asma, ya que no hay que olvidar que los niños 
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con sibilancias persistentes tienen el mayor riesgo de presentar asma posteriormente, y la 
atopia es el principal factor de riesgo de asma. En nuestra cohorte, uno de cada cinco niños 
con sibilancias precoces persistentes presentó eczema atópico en su primer año de vida (vs 
6% en niños sin sibilancias), lo que a nivel estadístico supone una OR de 3.8. Estos datos 
están en consonancia con lo publicado, ya desde el trabajo de Martínez con la cohorte de 
Tucson, en la que el eczema se relacionaba con las sibilancias persistentes con una OR de 
2.4; Los autores relacionaban el fenotipo de sibilancias persistentes además con otros 
factores de atopia como son la rinitis alérgica y los antecedentes familiares de asma(93). 
Rusconi y cols en su estudio ya referido con anterioridad, afirman que el eccema es factor 
de riesgo de las sibilancias persistentes con una OR de 3.89, y también para los demás 
fenotipos, pero con menor fuerza de asociación para las sibilancias transitorias(182). Por 
su parte, Midodzi en su estudio con niños canadienses, encuentra una asociación con una 
OR de 4.7 para los niños con “alergia” y las sibilancias persistentes(309). 
Aunque parece claro que las infecciones en la primera infancia se relacionan 
principalmente con el fenotipo de sibilancias precoces transitorias, en nuestro estudio el 
haber padecido una neumonía en el primer año de vida es un factor de riesgo para 
sibilancias precoces persistentes (OR 3.6), además de para transitorias. También aparece 
como factor de riesgo otra variable muy en relación a las infecciones precoces, el tener 
hermanos mayores (OR 1.65), aunque hay que destacar que ninguno de estos dos factores 
se mantiene en el modelo multinomial. Sin embargo, en la cohorte de Midodzi las 
infecciones respiratorias también son factor de riesgo de sibilancias persistentes, como en 
nuestro caso(309). Hay evidencias de que las infecciones respiratorias precoces, sobre todo 
si son tan graves como para requerir hospitalización, se asocian a sibilancias recurrentes y 
asma. En el estudio de Bacharier y cols., los niños ingresados por bronquiolitis por VRS 
presentan a los 7 años más riesgo de sibilancias recurrentes y asma(223). Jackson y cols. 
asimismo reportan que los niños con sibilancias por infección por rinovirus tienen más 
riesgo de sibilancias recurrentes a los 3 años y asma a los 6 años(79). Un metaanálisis sobre 
más de 82.000 niños publicado por Regnier concluye que los ingresos por VRS en la 
infancia temprana se asocian a asma y sibilancias tardías en la infancia(322). Una posible 
hipótesis relaciona las sibilancias por infecciones por rinovirus o VRS con una disminución 
de la función pulmonar que aumentaría el riesgo de asma y sibilancias persistentes, aunque 
está por determinar si es causa o consecuencia(78). 
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En nuestro análisis univariante, el hábito tabáquico de los padres en el primer año 
de vida del niño se constituye como factor de riesgo de que ese niño presente sibilancias 
precoces persistentes, tanto si el fumador es el padre (OR1.99) como la madre (OR 1.89). 
La regresión multinomial confirma el aumento de riesgo tanto de sibilancias precoces 
transitorias como persistentes si el padre es fumador. En el trabajo de Martínez el tener una 
madre fumadora se asociaba tanto con sibilancias transitorias como persistentes(93). 
Caudri en su estudio prospectivo, sin embargo, describe que fumar en el embarazo es factor 
de riesgo para todos los fenotipos de sibilancias pero el que los padres fumen en el primer 
año de vida no alcanza asociación estadística con ningún fenotipo(181). De Sario realiza 
un estudio retrospectivo sobre 2.100 niños italianos de 9-10 años, siguiendo la metodología 
ISAAC, con el objetivo de describir las características y factores de riesgo de los fenotipos 
de sibilancias transitorias, persistentes y de inicio tardío. Ellos describen como factor de 
riesgo de sibilancias persistentes tanto el que la madre fume durante la gestación como el 
que ambos padres fumen durante el primer año de vida del niño(156). Rusconi considera 
que tener una madre fumadora es factor de riesgo tanto de sibilancias precoces como 
persistentes(182). 
Según nuestros datos, los antecedentes familiares de patología alérgica no alcanzan 
asociación significativa con presentar sibilancias persistentes, a pesar de que las madres de 
los niños de este grupo presentan asma, rinitis y dermatitis en mayores porcentajes que las 
madres de los niños sin sibilancias. La bibliografía apoya el hecho de que la patología 
familiar alérgica es un factor de riesgo claro para presentar sibilancias persistentes, aunque 
en nuestro trabajo no hallemos esa asociación, probablemente por el tamaño de la muestra. 
Martínez describe en 1995 para la cohorte de Tucson que el asma materno es factor de 
riesgo para las sibilancias persistentes y de inicio tardío y no para las transitorias, 
estableciendo que en estos dos fenotipos tiene mayor influencia la atopia y la carga genética 
de alergia(93). Caudri señala que el mayor factor de riesgo para las sibilancias persistentes 
es precisamente la historia familiar de alergia(181). De Sario, por su parte pone de 
manifiesto que tanto la historia personal como familiar de atopia y alergias son factor de 
riesgo para los fenotipos persistente y de inicio tardío(156).  
En nuestro estudio la lactancia materna exclusiva al menos 3 meses vuelve a tener 
efecto protector sobre las sibilancias persistentes, de forma estadísticamente significativa, 
con una OR de 0.59. Sin embargo, en la regresión multinomial no aparece en el modelo. 
Su efecto protector sobre las sibilancias transitorias se explicaba fundamentalmente a partir 
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de la protección sobre las infecciones virales de la primera infancia, pero para explicar el 
efecto protector en niños mayores parece que esta explicación pueda quedarse corta. Ha 
sido muy discutido el papel de la lactancia materna sobre el asma, ya comentado en otra 
sección de este trabajo, pero está claro que existen múltiples evidencias en la literatura de 
que la lactancia materna es capaz de prolongar su efecto protector sobre las sibilancias y el 
asma más allá de los primeros años de vida. Caudri en su trabajo incluye como factor a 
estudio la lactancia materna al menos 12 semanas, similar al nuestro, y describe el mayor 
efecto protector de la lactancia sobre el fenotipo de sibilancias persistentes, con una 
protección al menos hasta los 8 años de edad(181). Las hipótesis que se barajan están en 
relación al efecto inmunomodulador de la lactancia materna y su acción sobre la microbiota 
intestinal, que a su vez es un importante determinante de la predisposición atópica(65,  231, 
323). 
 
Factores de riesgo para sibilancias de inicio tardío. 
  
Los niños con sibilancias de inicio tardío han sido considerados tradicionalmente 
los “verdaderos asmáticos”(98). Es decir, niños con predisposición atópica que no han 
tenido sibilancias precoces condicionadas por infecciones respiratorias y que inician los 
síntomas asmáticos ya fuera de ese periodo de influencia de las infecciones virales. El 
primer episodio de sibilancias en un niño mayor de 2 años ya no recibe el nombre de 
“bronquiolitis”(180), lo que deja fuera de toda duda que ante ese episodio el medico no 
puede minusvalorarlo como causado por un contexto viral y con esperable buen pronóstico. 
Martínez, mediante la cohorte de Tucson describe que los principales factores de riesgo de 
este tipo de sibilancias de inicio tardía son la predisposición alérgica, tanto personal, 
caracterizada por presentar rinitis alérgica, como familiar, en su estudio manifestada como 
asma materno(93). Por otra parte, mediante el seguimiento de la cohorte de Tucson, se ha 
puesto de manifiesto que el riesgo de evolución a asma no solo se encuentra en el fenotipo 
de sibilantes de inicio tardío sino también en las sibilancias persistentes, como se demuestra 
en el trabajo publicado en Lancet en 2008 con el seguimiento de la cohorte hasta los 22 
años de edad(106). 
En nuestra cohorte, desgraciadamente, el número de niños con sibilancias de inicio 
tardío es muy escaso (28 niños, un 5.2% de la muestra total), por lo que la potencia para 
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encontrar significación estadística es escasa y es fácil que se hayan perdido asociaciones 
presentes si se hubiera contado con un mayor tamaño muestral. Según nuestro análisis, son 
factores de riesgo significativos de sibilancias de inicio tardío el sexo masculino y la 
patología alérgica materna (rinitis y dermatitis alérgica en la madre). El análisis 
multinomial confirma como factor de riesgo independiente el sexo masculino y la rinitis 
materna, teniendo en cuenta las limitaciones del pequeño tamaño muestral. 
En nuestro estudio, el sexo masculino predomina tanto en el fenotipo persistente 
como en el de inicio tardío, si bien solo se alcanza significación estadística para las 
sibilancias de inicio tardío. Dentro de este grupo la diferencia entre sexos es muy acusada 
siendo varones casi 3 de cada 4 niños, con una OR de 2.7. Está bien establecido por la 
literatura que las sibilancias durante la infancia son más frecuentes en los varones, ya desde 
el primer año de vida, según corrobora el estudio EISL(119), y hasta la pubertad, en que la 
tendencia se iguala entre adolescentes de ambos sexos, y a partir de ese momento los 
síntomas asmáticos son más frecuentes en mujeres(324). Dado que el dimorfismo sexual 
en el asma ya es discutido en otro apartado, nos centramos en la relación del sexo con los 
diferentes fenotipos de sibilancias infantiles. Nuestros datos se comportan de forma similar 
al estudio de Martínez sobre la cohorte de Tucson. Ellos describen el sexo masculino como 
factor de riesgo para sibilancias de inicio tardío igual que nosotros, y no en sibilancias 
transitorias. A diferencia de nosotros, en su estudio el sexo masculino también se asocia a 
las sibilancias persistentes(93). Caudri describe que ser varón asocia el doble de riesgo de 
presentar sibilancias persistentes, pero para el fenotipo de inicio tardío al igual que para las 
sibilancias transitorias, aunque los varones presentan más riesgo, no alcanza significación 
estadística(181). Midodzi también describe que los varones tienen más riesgo de presentar 
sibilancias en todos sus fenotipos, pero el sexo solo se comporta como factor de riesgo con 
significación estadística para las sibilancias persistentes y no para su fenotipo de sibilancias 
de inicio escolar, que sería el equivalente a nuestro fenotipo de inicio tardío(309). Para De 
Sario, el sexo femenino es un factor protector para todos sus fenotipos de sibilancias, pero 
solo significativo, al igual que nosotros, para las sibilancias de inicio tardío(156). 
En cuanto a los antecedentes familiares de patología alérgica, en nuestra cohorte la 
rinitis alérgica materna afecta a más de un tercio de los niños con sibilancias de inicio tardío 
(32% vs 15% en no sibilantes), la dermatitis alérgica materna es mucho más frecuente 
también en este grupo (14% vs 4% en no sibilantes) y el asma materno afecta a un 14% de 
las madres de este grupo vs un 6% de las madres de los no sibilantes. Alcanzan asociación 
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con significación estadística tanto la rinitis como la dermatitis materna, que se postulan 
como factores de riesgo de padecer sibilancias de inicio tardío (OR de 2.6 para la rinitis 
materna y de 3.7 para la dermatitis), aunque en el modelo multinomial solo se mantiene la 
rinitis. De manera similar a nuestros resultados, Caudri afirma en su estudio que los 
antecedentes familiares son el principal factor de riesgo las sibilancias de inicio 
tardío(181). Asimismo, en la cohorte de Tucson, los factores de riesgo para este fenotipo 
son la historia materna de asma además de la rinitis alérgica(93); es decir la predisposición 
alérgica tanto en la historia personal como familiar del niño. Midodzi reseña que el asma 
en cualquiera de los padres es factor de riesgo para las sibilancias de inicio en edad escolar, 
además de para su equivalente a las transitorias y las persistentes(309). Todos estos 
resultados son congruentes si se tiene en cuenta la relación de este fenotipo con el asma, y 
la relación bien establecida de la carga genética en esta(111). 
Todos los estudios encaminados a determinar factores de riesgo tanto de fenotipos 
de sibilancias como de asma deben ir orientados en primer lugar a conocer mejor la 
enfermedad, ya que se pone claramente de manifiesto con la existencia de diferentes 
fenotipos, con distintos factores de riesgo asociados, y diferente evolución, que realmente 
el asma no es una única enfermedad sino un término “paraguas” de diversos procesos 
patológicos que debemos intentar comprender. Y en segundo lugar, y a nuestro modo de 
ver más importante, es importante conocer dichos factores de riesgo para poder actuar sobre 
aquellos que sean evitables. Desde este punto de vista parece destacable que puede actuarse 
evitando la exposición al humo de tabaco de los niños, tanto gestacional como en el primer 
año de vida, evitar en lo posible la asistencia precoz a la guardería y fomentando la lactancia 
materna. Por último, no hay que perder de vista que los estudios observacionales no pueden 
demostrar causalidad, sino que abren la puerta a investigaciones futuras.  
 
 
7. LIMITACIONES Y VENTAJAS 
 
Una de las principales limitaciones de nuestro estudio ha sido la importante pérdida 
de muestra, ya que se han conseguido datos tan solo de aproximadamente la mitad de los 
niños que intervinieron en el estudio EISL. El tamaño muestral conseguido, 531 niños, es 
aceptable para determinar la prevalencia de sibilancias, que es el objetivo principal, pero 
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el análisis estadístico puede ser poco potente para poner de manifiesto diferencias 
significativas al comparar subgrupos cuyos tamaños son muy reducidos, por ejemplo, los 
que implican el contacto con determinados tipos de mascota o animales de granja, o al 
subgrupo de niños con sibilancias de inicio tardío… 
El estudio de asociación del asma con factores de riesgo actuales es de naturaleza 
trasversal y como tal presenta importantes limitaciones, por su imposibilidad de establecer 
relaciones causales; solo puede exponerse la relación existente. 
Los síntomas reportados por los padres pueden tener sesgos, tanto de memoria, 
como de una correcta interpretación de lo que es una sibilancia. Sin embargo, se utilizan 
de manera sistemática en los estudios epidemiológicos y las preguntas utilizadas desde el 
estudio ISAAC han sido validadas.  
Otra limitación es que no se realiza una medición de la exposición a los factores de 
riesgo, y que la exposición a algunos de ellos no son objetivos (por ejemplo, 
contaminación). Aunque se ha intentado cuantificar el riesgo de exposición, como al 
categorizar el contacto con animales, no es una medida objetiva. 
Una limitación importante es que el momento del primer y último episodio de 
sibilancias es reportado por los padres, y por tanto susceptible de forma importante de un 
sesgo de memoria que puede afectar a la composición de los grupos de los diferentes 
fenotipos de sibilancias. 
Una de los principales puntos fuertes de nuestro estudio es que las variables 
perinatales se recogieron cuando el niño tenía 12 meses. Este hecho hace que el análisis de 
la relación de dichas variables con las sibilancias posteriores pueda considerarse un estudio 
prospectivo, una gran ventaja respecto a otros estudios retrospectivos.  
Consideramos que es una ventaja el que la encuesta a los 9-10 años haya sido pasada 
por un pediatra y no autoadministrada por los padres. Se disminuye el riesgo de pérdidas 
de datos y se pueden aclarar dudas a los padres al contestar el cuestionario, que podrían 
llevar a errores en el caso de que los padres lo rellenaran por ellos mismos. 
Este trabajo ha sido llevado a cabo por pediatras de Atención Primaria de 
Salamanca. La investigación desde Atención Primaria es posible, y debe fomentarse y 


































1. El 9.4% de los niños de 9-10 años de la provincia de Salamanca ha presentado 
síntomas asmáticos en los doce meses previos, y el 55.9% ha presentado sibilancias 
en alguna ocasión. 
 
2. Se describen tres fenotipos de sibilancias según su evolución temporal: sibilancias 
precoces transitorias, que afectaron al 31.8% de los niños, sibilancias precoces 
persistentes en el 18.8% y sibilancias de inicio tardío, que afectaron al 5.3% de los 
niños. 
 
3. El grado de control del asma parece mejorable en nuestra población infantil, lo que 
conlleva reagudizaciones frecuentes y afectación de la calidad de vida. 
 
4. Aumentan el riesgo de presentar asma a los 9-10 años ciertos factores perinatales 
como son: las infecciones maternas durante la gestación, la presencia de un conejo 
o hámster en domicilio durante la gestación, presentar sibilancias en el primer año 
de vida, sobre todo si tienen relevancia clínica importante, presentar eczema atópico 
en el primer año de vida y tener una madre con asma o rinitis alérgica, o un hermano 
con rinitis. La lactancia materna exclusiva durante tres o más meses podría, por el 
contrario, tener un efecto protector sobre el asma. 
 
5. Se asocian a la presencia de asma en niños de 9-10 años los siguientes factores de 
riesgo presentes en el momento del estudio: presentar rinitis y dermatitis atópica, la 
existencia de moho en domicilio, tener una madre con asma o rinitis alérgica y tener 
un hermano con asma. 
 
6. La exposición precoz a infecciones, dada por la existencia de hermanos mayores, 
la asistencia temprana a guardería y haber padecido una neumonía precozmente 
aumentaron el riesgo de padecer sibilancias precoces transitorias, al igual que el 
parto por cesárea, presentar eczema y tener un padre fumador en el primer año de 
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vida. Diversas patologías gestacionales (principalmente la prematuridad o los 
problemas de placenta), presentar eczema atópico y el hábito tabáquico del padre o 
la madre en el primer año de vida, aumentaron el riesgo de padecer sibilancias 
precoces persistentes. El sexo masculino y los antecedentes maternos de patología 
alérgica aumentaron el riesgo de sibilancias de inicio tardío.  
 
7. La lactancia materna exclusiva durante tres o más meses se comportó como factor 
protector tanto para sibilancias precoces transitorias como persistentes, si bien este 
punto no se confirmó en el análisis multivariante.  
 
8. Actuar sobre factores evitables como el hábito tabáquico, la asistencia a guardería 
y fomentar la lactancia materna exclusiva podrían reducir las sibilancias precoces, 
mejorando la calidad de vida de las familias, evitando gasto sanitario y mejorando 
la salud futura. 
 
9. Las patologías alérgicas son muy prevalentes en nuestro medio, con un 32% de los 
niños de 9-10 años refiriendo síntomas de rinitis alérgica. La comorbilidad de la 
rinitis y el asma es muy elevada, padeciendo rinitis más del 80% de los niños 
asmáticos estudiados. Los asmáticos inician los síntomas de rinitis alérgica de 
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